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Steroidnа jedinjenjа neprekidno privlаĉe pаţnju mnogih nаuĉnih timova širom sveta 
s obzirom nа njihov biološki, sintetski i kliniĉki znaĉaj. Steroidi regulišu rаzliĉite biološke 
procese i zаto su pogodni molekuli zа dobijаnje lekovа koji se koriste u tretmаnu mnogih 
bolesti, kаo što su kаrdiovаskulаrne bolesti, аutoimune bolesti, tumori mozgа, kаrcinomi 
dojke i prostаte, osteoаrtritis itd. Većinа steroidnih lekovа su semi-sintetskа jedinjenjа 
sintetizovаnа pripаjаnjem posebne strukturne jedinice krutom tetrаcikliĉnom steroidnom 
jezgru. Poslednjih godinа je posvećenа pаţnjа sintezi steroidnih heterocikliĉnih jedinjenjа 
kojа predstаvljаju potencijаlne аntikаncerogene аgense, а pokаzuju i druge vаţne 
fаrmаkološke osobine. Nаjĉešće korišćenа strаtegijа zа sintezu, kаko nesteroidnih, tаko i 
steroidnih heterocikliĉnih jedinjenjа su 1,3-dipolаrne cikloаdicione reаkcije koje ukljuĉuju 
nitrone, nitril-okside ili аzide kаo dipole, а аlkene i аlkine kаo dipolаrofile.  
S druge strаne, poslednjih godinа se sve više pristupа sintezi novih lekovа sа 
stаnovištа klik hemije (click chemistry). „Click hemijа― je hemijskа filozofijа koju su uveli 
Sharpless i sаrаdnici 2001. godine. Onа je modulаrаn pristup koji koristi sаmo nаjprаktiĉnije i 
nаjpouzdаnije hemijske trаnsformаcije dа bi se ubrzаlа sintezа jedinjenja - potencijаlnih 
lekovа i dа bi se dobili novi strukturni elementi kаo nosioci biološke аktivnosti - fаrmаkofore. 
Ovаj pristup opisuje hemijske reаkcije koje dаju nova jedinjenja brzo i efikаsno spаjаnjem 
mаnjih molekulа,  nа isti nаĉin kаo što se dešаvа u prirodi kаdа se mаle modulаrne jedinice 
povezuju zаjedno dа bi dаle veće i sloţenije. Imitirаnje prirode „click― hemijom (sа ili bez 
kаtаlizаtorа) u orgаnskoj sintezi lekovа dovelo je do otkrićа velikog brojа novih molekulskih 
strukturа.  
 Jedаn tip „click― reаkcijа koji je uticаo nа otkrivаnje  novih lekovа su 1,3-dipolаrne 
cikloаdicije. Dobijаnje tetrаzolа 1,3-dipolаrnom cikloаdicijom izmeĊu аzidа i nitrilа se smаtrа 
jednim od  ideаlnih primera „click‖ hemijske reаkcije, pored dobijanja triazola cikloadicijom 
azida i alkina. Tetrazoli mogu da se sintetišu intermolekulskom ili intrаmolekulskom 1,3-
dipolarnom cikloаdicijom. Formirаnje tetrаzolа аdicijom аzidа nа nitrile moţe dа bude 
kаtаlizovаno metаlnim solimа, аli su poznаte „click‖ reаkcije koje protiĉu i bez kаtаlizаtorа. 
Dipolаrnom 1,3-cikloаdicijom izmeĊu  nitril-oksidа i аlkinа dobijaju se izoksazoli, a nitroni i 
alkini daju odgovarajuće izoksazoline.  
Poznаt je relаtivno mаli broj primerа primene „click‖ hemije u sintezi steroidnih 
jedinjenjа. „Click‖ hemijа se uglаvnom  koristi  zа izgrаdnju heterocikliĉnih prstenovа koji se 
nаlаze u steroidnom boĉnom nizu. MeĊutim, poznat je mali broj primera „click‖ sinteze 
kondenzovanih heterocikliĉnih steroidnih jedinjenja.  
Imаjući u vidu gore nаvedene ĉinjenice, cilj ove doktorske disertаcije je ispitivаnje 
1,3-dipolаrnih cikloаdicionih reаkcijа kod steroidnih D-seko-аzido-nitrilа, steroidnih D-seko 
nitronа i D-seko-nitril-oksida u cilju sinteze novih steroidnih heterocikliĉnih jedinjenjа sa 
potencijalnom biološkom aktivnošću. S obzirom da je nitrilnа grupа  veomа interesаntаn 
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dipolаrofil, iаko je slаbije korišćenа u oblаsti steroidne hemije, jedan od ciljeva disertacije je  
ispitivаnje reаktivnosti nitrilne funkcije u steroidnom jezgru. Ispitivаnje biološke аktivnosti 
dobijenih jedinjenjа, i to ispitivаnje njihove аntiproliferаtivne аktivnosti premа  izvesnom 
broju  ćelijskih linijа humаnih tumorа, predstavlja poseban predmet istraţivanja ove 
doktorske disertacije. 
S obzirom na postavljene ciljeve istraţivanja, u Opštem delu ovog rada dat je 
detaljan pregled literature u kojoj su opisane metode dobijanja steroidnih i nesteroidnih azida, 
nitrona i nitril-oksida, kao i njihove 1,3-dipolarne cikloadicije u odgovarajuća heterocikliĉna 
jedinjenja. Opisana je i biološka aktivnost odabranih heterocikliĉnih jedinjenja. 
U okviru Rezultata i diskusije opisane su sinteze novih steroidnih pentacikliĉnih D-
homo tetrazola, D-seko-izoksazolina i D-seko-izoksazola primenom 1,3-dipolаrne cikloаdicije 
odgovarajućih steroidnih D-seko аzida, nitronа i nitril-oksida. Sintetisani su i novi  D-homo-
D-aza steroidi. Heterocikliĉni prstenovi u novosintetizovanim heterocikliĉnim steroidima 
androstanske i estranske serije se nаlаze u sklopu boĉnog nizа steroidа, ili su kondenzovаni sа 
D-prstenom osnovnog steroidnog jezgra. Koncepti „click‖ hemije i domino reakcija su 
uklopljeni u sintezu novih heterocikliĉnih steroida. Posebno je ispitana reаktivnost nitrilne 
funkcije u steroidnom jezgru kаo dipolаrofilа kod 16,17-seko-16-nitrilа аndrostаnske i 
estrаnske serije, u prisustvu bakar(I) kаtаlizаtorа. Detaljno su diskutovani spektroskopski 
podaci na osnovu kojih su utvrĊene strukture novosintetizovanih jedinjenja. Strukture 
pojedinih jedinjenja su dokazane i na osnovu rentgeno-strukturne analize. TakoĊe su 
prikazani i diskutovani rezultati antiproliferаtivne аktivnosti odabranih jedinjenja prema 
nekoliko malignih ćelijskih linija. Izvedena je korelacija antiproliferativne aktivnosti i 
strukture sintetizovanih steroidnih tetrazola i D-seko jedinjenja, kako bi se ispitao uticaj 
pojedinih funkcionalnih grupa na antitumorsku aktivnost. Ispitana je sposobnost steroidnih D-
homo tetrazola i D-seko jedinjenja da indukuju apoptozu i menjaju ćelijski ciklus tumorskih 
ćelija. 
U Eksperimentalnom delu rada su opisani postupci dobijanja polaznih i 
novosintetizovanih jedinjenja, a njihove strukture su utvrĊene na osnovu spektroskopskih 
podataka. Pojedine strukture su dokazane i rentgenskom strukturnom analizom. 
U Zaključku su saţeto opisani rezultati rada. 
U Prilogu su date slike spektara novosintetizovanih jedinjenja. 
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2. OPŠTI DEO 
 
2.1. Sinteza i cikloadicione reakcije azida 
Organski azidi pripadaju grupi jedinjenja koja privlaĉe paţnju mnogih nauĉnika 
prevashodno zbog mogućnosti da kao prekursori uĉestvuju u sintezi razliĉitih jedinjenja.
1-7
 
Poznate su mnoge metode dobijanja organskih azida
1,8,9
 a najĉešći postupak je nukleofilnua 
supstituciju halogena natrijum-azidom.
10-18
 Primer reakcije α-bromo ketona 1 i natrijum-azida 








 su dobili azide iz halogenida i natrijum-azida u vodi mikrotalasnim 
zagrevanjem na 120 °C. Na ovaj naĉin izbegnuta je upotreba toksiĉnih rastvaraĉa, katalizatora 
za fazni prenos, i postignuto je kratko reakciono vreme kao i reaktivnost prema specifiĉnim 
funkcionalnim grupama. Tako npr. benzil-bromid 3 u reakciji sa natrijum-azidom u vodi 
(mikrotalasnim ozraĉivanjem) daje benzil-azid 4, dok 1,3-dibrom-propan-2-ol (pri istim 






Azidi se takoĊe dobijaju iz odgovarajućih estara reakcijom supstitucije pogodnim 
reagensom, kao npr. trimetilsilil azidom koji reaguje sa 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-α-D-
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glukopiranozom (9) na sobnoj temperaturi, pri ĉemu se dobija iskljuĉivo azidni derivat 10 (β 







Meziloksi derivat (sa 3α-meziloski grupom) 11 reaguje sa natrijum-azidom u dimetil-
sulfoksidu na 120 °C, pri ĉemu je 3β-azido derivat 12 glavni proizvod i dobija se u znaĉajno 
većem prinosu u odnosu na 3β-azido derivat 13 (Shema 2.1.4). Pri istim reakcionim uslovima 
moţe se dobiti 2α-azido derivat 15 polazeći od 2β-meziloksi derivata 14, a kao sporedni 








 je poznato da se za sintezu organskih azida mogu koristiti i estri p-
toluensulfonske kiseline kao na primeru tozilata 17 koji reaguje sa natrijum-azidom u dimetil-
sulfoksidu na sobnoj temperaturi dajući azidni derivat 18 (Shema 2.1.5).  
Vidrna i saradnici
23
 su dobili steroidne 17α- i 17β- azido derivate 20 i 22 iz 
odgovarajućih 17β- i 17α- tozilata 19 i 21 sa natrijum-azidom u heksametilfosforamidu na 
temperaturi od 90 °C (Shema 2.1.6), pri ĉemu se 17α-azido derivat 20 dobija u znatno većem 
prinosu od 17β- izomera 22. Manji prinos jedinjenja 22 je posledica veće sklonosti prema 













Navedeni azidi 20 i 22 se mogu dobiti i Mitsunobu-ovom reakcijom iz β-hidroksi 
derivata  23 i α-hidroksi derivata 24 (Shema 2.1.7).  Kao reagensi za ovu reakciju koriste se 
azidna kiselina (koja je dobijena in situ), trifenilfosfin i dietil-azodikarboksilat. Reakcija se 
odvija na 70 °C i prinosi oba azida su neznatno niţi u odnosu na reakcije izmeĊu tozilata i 
natrijum-azida (Shema 2.1.6). Prednost ovog postupka je dobijanje azida u jednoj fazi 
polazeći od hidroksi derivata kao i znatno kraće reakciono vreme.
23 
 







 su dobili na relativno jednostavan naĉin u dva koraka steroidne 
azide sa nepromenjenom konfiguracijom na C-3 atomu u odnosu na polazno steroidno 
jedinjenje sa hidroksilnom funkcijom (Shema 2.1.8). Prvi korak ukljuĉuje Mitsunobu-ovu 
reakciju ekvatorijalnih hidroksilnih grupa jedinjenja 25, 28 i 31 sa trifenilfosfinom, dietil-
azodikarboksilatom i metansulfonskom kiselinom u THF na 40 °C. U sledećem koraku nastali 
aksijalni meziloksi derivati 26, 29 i 32 podleţu reakciji  sa natrijum-azidom na temperaturi od 
40 °C pri ĉemu nastaju odgovarajući ekvatorijalni azidi 27, 30 i 33 (Shema 2.1.8). Na primeru 
metil holata (31) ova reakcija ispoljava regioselektivnost tako da aksijalne hidroksilne grupe 
ne stupaju u reakciju (Shema 2.1.8).  
Sliĉno tome, 3α-holestanol (34) ne reaguje sa metansulfonskom kiselinom pri istim 
reakcionim uslovima. MeĊutim, ako se nakon uparavanja reakcione smeše u kojoj se nalazi 
3α-holestanol, doda natrijum-azid i 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon kao 
proizvod reakcije nastaje 3β-azid 35 (Shema 2.1.9). Na ovakav naĉin nije moguće dobiti azide 
ako se kao kisela komponenta reakcije koristi p-toluensulfonska kiselina.
24
  










Azidna jedinjenja je moguće dobiti i iz alkohola 36 i 38 upotrebom trifenilfosfina, 
elementarnog joda, imidazola i natrijum-azida u dimetil-sulfoksidu na sobnoj temperaturi. 
Prednost ove reakcije je u izuzetnoj regioselektivnosti u korist manje supstituisane alkoholne 
funkcije 1,3-butan-diola (36) i 2-metil-2,4-pentandiola (38), visok prinos i kratko reakciono 







Aril azidi se mogu dobiti iz aril amina 42 i 44 pri blagim reakcionim uslovima, uz 
upotrebu sledećih reagenasa: triflil-azid, bakar(II)-sulfat i trietilamin (Shema 2.1.11). Reakcija 
se odvija na sobnoj temperaturi, u kraćem vremenskom periodu i dobijaju se azidi 43 i 45 u 
visokom prinosu. Anilini 46 i 48 koji u poloţaju 4 imaju jake elektron-privlaĉne grupe daju 




(ionic liquid), kao izvora nitrozonijum jona, aromatiĉni amini 42, 44, 46 i 48 grade 
diazonijumove soli 42a, 44a, 46a i 48a koje dalje reaguju sa natrijum-azidom dajući ţeljene 
azido proizvode 43, 45, 47 i 49 (Shema 2.1.12). Prednost ove metode je kratko reakciono 
vreme, sobna temperatura, visoki prinosi i upotreba netoksiĉnih rastvaraĉa.
27
   








Aril jodid 51 takoĊe moţe da posluţi kao prekursor u sintezi aril azida 43. Kao 
katalizator koristi se bakar(I)-jodid, a natrijumova so L-prolina ima ulogu promotera. Ako se 
kao promoter koristi L-prolin prinos je niţi ali i dalje je znaĉajno veći nego u njegovom 
odsustvu. Ovom reakcijom ostvaruje se visok prinos aril azida 43 pri relativno niskoj 
temperaturi (60 °C). U sluĉaju da se kao polazna jedinjenja koriste aril bromidi (kao npr. aril 
bromid 51), azidi (kao npr. 43) se dobijaju u tragovima ĉak i pri višim temperaturama. 
Poboljšanje prinosa moguće je ostvariti upotrebom smeše rastvaraĉa etanol/voda u odnosu 
7/3, pri temperaturi od 95 °C (Shema 2.1.13).
28
   





Nasuprot pomenutim reakcijama natrijum-azida sa aril halogenidima koje zahtevaju 
inertnu atmosferu to nije sluĉaj kod derivata borne kiseline 52 i 53 koji daju azido derivate 43 
i 54. Reakcije se odvijaju na sobnoj temperaturi, u aerobnim uslovima, i na reakcije ne utiĉe 






Jedan od primera sinteze azidnih derivata ukljuĉuje polazna jedinjenja sa epoksi 
funkcijom. Otvaranjem epoksidnog prstena upotrebom azidnog anjona dobija se α-
azidoalkohol.
30-34
 Tokom pomenutih sinteza α-azidoalkohola moguća je epimerizacije kao 
rezultat izmene azidnog jona.
34
 Racemske smeše rac-57a i rac-57b (molski odnos 1:1) 
dobijaju se u reakciji racemata rac-55 sa natijum-azidom u prisustvu amonijum-hlorida na 
sobnoj temperaturi. Uoĉeno je i da epoksid 56 daje iste proizvode u istom odnosu kao i rac-
55, a jedina razlika je ta što se reakcija odvija na 65 °C. Pomenuta epimerizacija moţe se 
skoro u potpunosti suzbiti upotrebom trimetilsilil-azida umesto natrijum-azida, pri ĉemu se ne 
menja molski odnos nastalih diastereoizomera rac-57a i rac-57b (molski odnos 92:8) na 60 
°C (Shema 2.1.15). Ovom reakcijom takoĊe nastaju i odgovarajući silil etri (rac-58a/58b) koji 
mogu da se podvrgnu hidrolizi uz prisustvo amonijum-hlorida, i na taj naĉin mogu da daju 
ţeljene rac-57a i rac-57b.
34
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Organski azidi, kao što je ranije navedeno, mogu posluţiti kao prekursori u sintezi 
razliĉitih jedinjenja. U reakcijama 1,3-dipolarne cikloadicije organoazidi imaju ulogu dipola. 
U zavisnosti od vrste dipolarofila, mogući su razliĉiti reakcioni proizvodi.
1,9
 Sa alkenima 
grade Δ
2
-1,2,3-triazoline, sa alkinima triazole a sa nitrilima tetrazole. U reakciji sa alkenima, 
prvo nastaju Δ
2










-1,2,3-triazolin sadrţi dobroodlazeću grupu vezanu za prsten dolazi do 
eliminacije i graĊenja 1H-triazola.
38-40
 Azid 59 reaguje sa norbornenom (60) na 40 °C i kao 
glavni proizvod dobija se odgovarajući Δ
2
-1,2,3-triazolin (61) a kao sporedni proizvod nastaje 






Reakcijom azida 63 i derivata norbornena 64 na 25 °C, dobija se iskljuĉivo aziridin 
derivat 65. U reakciji azida 63 sa metil-3-pirolidinoakrilatom (66) na 25 °C daje derivat 
triazola 67 i jedinjenje 68 preko intermedijernih derivata triazolina I1 i triazola I2. (Shema 
2.1.17).
38
   







Mnogi alkini nisu dovoljno reaktivni da bi reagovali sa organskim azidima na sobnoj 
temperaturi.
41-44
 Za razliku od njih „napregnuti― i „elektron-aktivirani―  alkini reaguju na 
sobnoj temperaturi sa organskim azidima.
45,46
  
Mikrotalasnim ozraĉivanjem smeše benzil-azida (69) i N-benzil-2-propinamida u 
toku 30 minuta na 55 °C nastaju dva regioizomera 70a i 70b u odnosu 3:1 (Shema 2.1.18). Za 
razliku od mikrotalasnog ozraĉivanja, prilikom konvencionalnog zagrevanja ne dolazi do 
reakcije na navedenoj temperaturi. Povišenjem reakcione temperature na 110 °C i drastiĉnim 









Kao što je pomenuto ranije, „napregnuti― alkin reaguje sa benzil-azidom (69) na 








Dietil-acetilendikarboksilat (72) i metil-acetilenkarboksilat (74), sadrţe elektron-
privlaĉne grupe koje im omogućavaju da stupe u reakcije cikloadicije na sobnoj temperaturi. 
Vredno je pomenuti da se reakcije mogu odigrati u vodi i da se na taj naĉin dobijaju proizvodi 
u visokim prinosima (Shema 2.1.20).
46
   
 




Razliĉiti pokušaji da se kontroliše regioselektivnost azid-alkin cikloadicije i izbegne 
dobijanje smeše 1,4- i 1,5-disupstituisanih triazola prošli su bez mnogo uspeha sve do 
Sharpless-ovog otkrića Cu(I)-katalizovane reakcije koja iskljuĉivo dovodi do dobijanja 1,4-
disupstituisanih 1,2,3-triazola.
47
 1,3-Dipolarne cikloadicije terminalnih alkina (dipolarofil) i 
azida (dipol) potpomognute solima bakra(I) spadaju u reakcije „click― hemije.
47-52
 Dodatkom 
soli bakra(I), reakcija izmeĊu terminalnih alkina i azida odigrava se na sobnoj
47-51
 ili blago 
povišenoj
52
 temperaturi. Ovo je moguće zahvaljujući „aktivaciji― trostruke veze pomoću 
bakra(I) koji gradi acetilid. Najbolji rezultati se postiţu korišćenjem in situ dobijenog bakra(I) 
i ujedno to je najjednostavniji naĉin.
47
 U tu svrhu se u reakcionu smešu dodaje bakar(II)-sulfat 
pentahidrat i natrijum-askorbat. U reakciji izmeĊu benzil-azida (69) i fenil-propargil etra (76) 
u prisustvu bakra(II)-sulfata i natrijum-askorbata na sobnoj temperaturi dobija se 
regioselektivno 1,4-disupstituisani triazol 77 u visokom prinosu (Shema 2.1.21). Reakciono 
vreme je kraće u odnosu na reakciju bez bakra(I). Za razliku od ove reakcije, bez dodatka 
bakra(I), dobija se smeša 1,4- i 1,5-disupstituisanih triazola (77 i 78)  (1,6:1 u korist 1,4 
izomera). 
 





Metodom klik hemije moguće je dobiti steroidne derivate triazola.
48-52
 U većini 
sluĉajeva reakcija se odvija na sobnoj
48-51
 a u pojedinim sluĉajevima pri blago povišenoj 
temperaturi
52
 tj. na 40 °C. Steroidni azid 82 reaguje sa terminalnim alkinom 79 u prisustvu 
bakra(I) na sobnoj temperaturi dajući triazol 83. Pri istim reakcionim uslovima steroidni azid 










Metodu regioselektivne Cu(I)-katalizovane 1,3-dipolarne cikloadicije steroidnih 17-
azida sa razliĉitim terminalnim alkinima, pri ĉemu nastaju 1,4-disupstituisani triazolil derivati 
razvili su Wölfling i saradnici.
52
 Na primer, 17α-azidi 87 i 89 reaguju sa terminalnim alkinima 






Tetrazoli 82 i 84 se mogu sintetisati direktno [3+2] cikloadicijom izmeĊu 
organoazida i nitrila. Na taj naĉin se dobijaju iskljuĉivo 1,5-disupstituisani proizvodi.
53
 S 
obzirom da nitrilna grupa nije dovoljno dobar dipolarofil, reakcija se odvija u sluĉaju nitrila sa 
elektron-privlaĉnim grupama
54,55
 ili u intramolekulskim cikloadicijama.
56-58
  
Toluensulfonil-cijanid jedan je od predstavnika nitrila koji sadrţi elektron-privlaĉnu 
grupu i kao takav reaguje sa manje sterno zaštićenim organoazidima 69 i 83 (Shema 2.1.24). 
Reakcija se odvija na 80 °C bez rastvaraĉa,  obrada reakcione smeše je veoma jednostavna, 
bez hromatografskog preĉišćavanja, a prinosi su visoki. Ovo je jedan od primera „click― 









Iz 2-azido-2’-cijano-bifenila (85) zagrevanjem na 180 °C u kerozinu, nastaje 





Temperatura neophodna za graĊenje tetrazola je znatno niţa ako se odvija 
intramolekulska cikloadicija nitrila „aktiviranih― elektron-privlaĉnim grupama. Gogoi i 
saradnici
59
 su sintetisali steroidne A/B/C anularne tetrazolo[1,5-a]piridinske derivate 
intramolekulskom 1,3-dipolarnom cikloadicijom azida sa nitrilima u aprotiĉnom rastvaraĉu. 
Tako, steroidni hloro derivati, 87 i 89, sa pogodno orijentisanim nitrilnim grupama reaguju sa 











Ako neorganski azid stupa u reakciju cikloadicije nastaju 1H-tetrazoli.
60,61
 Reakcija 
se moţe ubrzati mikrotalasnim ozraĉivanjem
62
, ili dodatkom soli cinka
63
. U reakciji izmeĊu 
nitrila 91 i trimetilkalaj-azida u toluenu na 110 °C, nastaje trimetilkalaj-tetrazol 92. 






Kao što je već reĉeno, mikrotalasnim ozraĉivanjem se ubrzava reakcija dobijanja 1H-
tetrazola. Snagom od 20 W reakcije su završene za manje od pola sata za razliku od 
konvencionalnog zagrevanja kod kojih reakcije traju satima ili danima. Tako su u Shemi 
2.1.28. prikazani primeri sinteze tetrazolskih derivata 95, 97 i 99 iz polaznih aromatiĉnih 
cijano derivata 94, 96 i 98.
62
  







 su utvrdili da cink(II)-bromid, pored toga što ubrzava reakciju 
azid-nitril cikloadicije, sniţava temperaturu koja je neophodna da bi došlo do reakcije.Vodeni 
rastvor natrijum-azida i cink(II)-bromida, kojem je dodat cijanopirazin, 2-propanol i benzil-













. U prisustvu dibutilkalaj-oksida reakcija cikloadicije se odvija 
na 93 °C (Shema 2.1.30).
64
 Kada je prisutan tetrabutilamonijum-fluorid umesto dibutilkalaj-
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2.2. Sinteza i reakcije nitrona 
 
Najpogodniji metod za sintezu nitrona je reakcija aldehida sa N-monosupstituisanim 
hidroksilaminima (Shema 2.2.1).
66
 Nitroni se mogu dobiti istom reakcijom polazeći iz ketona. 
Nitroni ĉesto nastaju in situ kao intermedijerna jedinjenja koja podleţu reakcijama, najĉešće 
intra- ili inter-molekulskim 1,3-dipolarnim cikloadicijama. Na Shemi 2.2.1. prikazana je serija 
jedinjenja 121-133 koja predstavljaju derivate nitrona koji su dobijeni iz polaznih aldehida. 
 
 
Shema 2.2.1.  
Mihailović i saradnici
67
 su dobili izoksazolidin 135 u dobrom prinosu iz 5,10-seko 
steroida 134 i N-metilhidroksilamina uz refluks smeše etanol/piridin (1:1), kao rezultat 
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transanularne 1,3-dipolarne adicije intermedijerno nastalog nitrona 134a na trans-dvostruku 
vezu u ciklodecenskom delu prstena seko-steroidnog sistema (Shema 2.2.2). Pored jedinjenja 




Shema 2.2.2.  
Ponekad nije moguće dobiti nekonjugovane cikliĉne nitrone i keto nitrone koji 
poseduju voluminozne alkil grupe reakcijom karbonilnih jedinjenja sa N-monosupstituisanim 
hidroksilaminima. Ovaj problem se moţe rešiti oksidacijom sekundarnih amina sa 
metiltrioksorenijum/vodonik peroksid sistemom na sobnoj temperaturi
68
 (Shema 2.2.3.) i N,N-
disupstituisanih hidroksilamina sa natrijum-hipohloritom prvobitno na 0 °C a zatim na sobnoj 
temperaturi
69
 (Shema 2.2.4). 
 
Shema 2.2.3.  
 




Shema 2.2.4.  
Jedan od naĉina za dobijanje nitrona je i alkilovanje oksima (Shema  2.2.5).
70
 N-metil 
nitron 151 je dobijen iz oksima 150 i metil-trifluorometansulfonata (MeOTf) u trietilaminu. 
Oksim 150 sa metil akrilatom (152) daje intermedijerni N-supstituisani nitron I koji dalje 
podleţe cikloadiciji metil akrilata dajući spiro heterocikliĉno jedinjenje 153 sa 
izoksazolidinskim prstenom. 




Shema 2.2.5.  
Nitroni i mogu da reaguju sa alkenima u 1,3-dipolarnoj cikloadiciji i pri tome se 
dobijaju izoksazolidini.
67,71
 Izoksazolidini se takoĊe mogu dobiti reakcijom oksima sa 
alkenima, pri ĉemu prvo dolazi do tautomerizacije datog oksima u nitron, koji zatim reaguje 
sa alkenom. Kao katalizator za tautomerizaciju oksima moţe da posluţi bortrifluorid 
dietileterat. Aldoksim 155, koji se dobija u reakciji odgovarajućeg aldehida i hidroksilamina 
na 65 °C, reaguje sa dvostrukom vezom na 111 °C (Shema 2.2.6).
71
   
 




Shema 2.2.6.  
Enantioselektivna 1,3-dipolarna cikloadicija predstavlja jednu od najpouzdanijih 
strategija za izgradnju tri susedna asimetriĉna centra kod izoksazolidinskih derivata. Tako na 
primer, primenom razliĉitih β-ketoiminato katjonskih kobalt(III) kompleksa 160a-160f 
(Shema 2.2.7.) kao katalizatora moţe se postići visoka enantioselektivnost. U reakciji nitrona 
158c sa α,β-nezasićenim aldehidom 159 u prisustvu katalizatora 160e postignuta je odliĉna 
endo selektivnost i dobijen je odgovarajući izoksazolidin 161c u visokom prinosu (Shema 
2.2.7 i Tabela 2.2.1). Katalizator 160e, takoĊe se odliĉno pokazao u reakcijama sa derivatima 









Shema 2.2.7.   
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Tabela 2.2.1. Uticaj katalizatora na reakciju izmeĊu nitrona i alkena  
redni broj nitron katalizator reakciono 
vreme/h 
prinos/% endo/exo ee 
(endo)/%  
1 158a 160a 97 59   >99/1 -46 
2 158a 160b 53 63 >99/1 -47 
3 158a 160c 51   81
* 
  99/1 -51 
4 158a 160c 48 89 >99/1 -51 
5 158a 160d 65 87 >99/1 -8 
6 158a 160e 41 68 >99/1  7 
7 158a 160f 55 86 >99/1 37 
8 158b 160c 179 21   99/1 16 
9 158c 160c 73 84 >99/1 65 
10 158c 160d 96 89   99/1 78 
11 158c 160e 96 96   99/1 80 
12 158c 160f 48 98   99/1 67 
*
 Izoksazolidin je izolovan bez tretmana sa NaBH4. 
 
 
Shema 2.2.8.  




Tabela 2.2.2. Uticaj enantioselektivnog katalizatora na reakciju izmeĊu nitrona i alkena 
redni broj nitron reakciono 
vreme/h 






































































 Reakciona temperatura -78°C. 
 
** 
Nakon rekristalizacije iz etanola. 




Izoksazolidini privlaĉe sve više paţnju zbog svoje biološke aktivnosti. Izoksazolidini 
sa Sheme 2.2.9.  inhibiraju HIV-1 infekciju kod humanih CD4+ limfocitnih T ćelija, a da pri 
tome nisu pokazali toksiĉnost.
73
 OdreĊeni izoksazolidini sa Sheme 2.2.10. poseduju 
citotoksiĉnu aktivnost koja je  sliĉna citotoksiĉnoj aktivnosti poznatih lekova prema 
odreĊenim ćelijama kancera. Reakcija izmeĊu nitrona 158a,h,i,j sa jedinjenjima 163 i 165, tj. 





Shema 2.2.9.  




Shema 2.2.10.  
Izoksazolidini, naroĉito oni koji su dobijeni iz nitrona i alkena, su interesantni kao 
intermedijeri u sintezi β-amino alkohola
75
 (Shema 2.2.11.), β-amino kiselina
76
 (Shema 2.2.12.) 
i alkaloida
77
 (Shema 2.2.13.) uz retenciju konfiguracije na hiralnim centrima. Reakcija izmeĊu 
nitrona 169 i alkena 170 uz upotrebu Ce(IV) katalizatora odvija se na 0 °C (Shema 2.2.11).
75
 
Nitron I2 reaguje na sobnoj temperaturi i kao proizvod dobija se izoksazolidin 176 (Shema 
2.2.12)
76









Shema 2.2.11.  
 
Shema 2.2.12.  




Shema 2.2.13.  
Nitroni i mogu da stupe u reakciju sa alkinima i pri tome nastaju izoksazolini (2,3-
dihidroizoksazoli) (Shema 2.2.14).
78,79
 α-(4-[2.2]Paraciklofanil)-N-metil nitron (185) reaguje 
sa dimetil-acetilendikarboksilatom (186) u kljuĉalom benzenu i pri tome se dobija jedinjenje 
187.
78
 (E)-N,α-Dimetil- α-(4-[2.2]paraciklofanil)nitron (188) podleţe cikloadiciji sa etil-




Shema 2.2.14.  
Reakcijom nitrona 191 i alkina 192 na 65 °C dobija se izoksazolinski derivat 193 
koji je podleţe redukciji natrijum-borhidridom dajući jedinjenje 194. Oksidacijom 
izoksazolina 194 meta-hloroperoksibenzoevom kiselinom dobijaju se α,β-nezasićeni ketoni 
195a i 195b uz izdvajanje nitrozo jedinjenja (Shema 2.2.15).
80
 





Shema 2.2.15.  
Kinugasa
81
 je utvrdio da u reakciji koja se odvija na sobnoj temperaturi izmeĊu 
nitrona 197a-d i bakar(I) fenilacetilida nastaju cis-β-laktami 198a-d (Shema 2.2.16). 
Dodatkom razliĉitih amina u Kinugasa-i reakciji moţe se postići razliĉita diasteroselektivnost 




Shema 2.2.16.  
 
 
Shema 2.2.17.  
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1 Et3N 20 56 85/15 
2 Et3N 48 58 52/48 
3 i-Pr2NEt 20 38 98/2 
4 (c-C6H11)2NMe 21 50 95/5 
5 piridin 22 10 54/46 
6 TMEDA 20 26 55/45 
7 Et3N
* 
24 80 74/26 
8 Et3N
* 
48 70 60/40 
9 NH2NH2xH2O 21 58 70/30 
*
Dodatak 20 mol % NH2NH2xH2O. 
Reakcijom nitrona 185 i fenil-izocijanata (201) na temperaturi kljuĉanja benzena  
nastaju u istom molskom odnosu dva diastereoizomerna oksadiazolona 202a i 202b (Shema 




Shema 2.2.18.  
Za razliku od dvostruke veze kod alkena, nitrilna grupa je slabo reaktivna u 
cikloadicionim reakcijama. Zbog ove ĉinjenice, mali broj nitrona stupa u reakcije sa nitrilnom 
grupom.
83
 Visoko reaktivni nitroni reaguju sa nitrilnom grupom i pri tome se dobijaju 2,3-
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dihidro-1,2,4-oksadiazoli. I pored visoke reaktivnosti cikliĉnog nitrona 203, reakcija sa 
acetonitrilom (204) se odvija na 150 °C, a reakciono vreme iznosi 15 dana. U sluĉajevima 
kada je nitrilna grupa vezana za aromatiĉni prsten (94 i 102) reakcija se odvija na niţoj 




Shema 2.2.19.  
Reaktivnost nitrilne grupe zavisi od supstituenata za koje je vezana. Elektron-
akceptorske grupe aktiviraju nitrilnu grupu. Kod nitrila sa opštom formulom RCN, reaktivnost 
opada sledećim nizom kod kojih je R: CCl3 > CO2Et > NMe2 > Ph.
85
 
Nitroni mogu da se adiraju na nitrile i pri blagim reakcionim uslovima tako što se 
nitrilna grupa aktivira pomoću odreĊenih soli platine ili paladijuma. Ovaj tip reakcije je 
poznat kao metal-potpomognuta 1,3-dipolarna cikloadicija. Na reaktivnost datog sistema utiĉe 
oksidaciono stanje, priroda metalnog centra, ligandno okruţenje u nitrilnom kompleksu, 
priroda nitrila, nitrona i upotreba dodatnih metoda aktivacije.
83
  
Oksidaciono stanje metalnog centra znaĉajno utiĉe na aktivaciju koordinisanog 
nitrila. Nitrilni kompleksi Pt(IV) znatno brţe reaguju sa nitronima u odnosu na Pt(II) 
komplekse, a reakcije cikloadicije se odvijaju na sobnoj temperaturi osim u sluĉaju 
[PtCl2(MeCN)2] kompleksa gde nema reakcije. Razlog izostanka pomenute reakcije je ligand 
acetonitril, zbog uticaja metil grupe kao elektron-donora, ĉime se smanjuje reaktivnost nitrilne 
grupe. Za razliku od navedenog Pt(II) kompleksa, [PtCl4(MeCN)2] reaguje sa nitronima. 
OslobaĊanje Δ
4
-1,2,4-oksadiazolina iz kompleksa uz pomoć piridina ili 2,2’-bipiridina odvija 
se lako kada se radi o kompleksu Pt(IV) 210a-f, dok kod Pt(II) kompleksa 209a-f to nije 
moguće. Zamena liganda kod Pt(II) kompleksa 209a-f je moguće sa PPh3 ili 1,2-








Shema 2.2.20.  
Priroda metalnog centra je jedan od kljuĉnih faktora koji odreĊuju mogućnost metal-
potpomognute cikloadicije.
87,88
 Istraţivanja su pokazala da je cikloadicija jedino moguća ako 




 nitrilni kompleksi (Shema 2.2.21). U sluĉaju 
nitrilnih kompleksa titana i cirkonijuma  dolazi do izmene liganada tj. nastanka kompleksa 
nitrona i titana odnosno cirkonijuma. U reakcijama nitrona sa kompleksima molibdena, 
odnosno volframa, dolazi do hidrolize nitrona.
 88
 Platina(IV) kompleksi, reaguju sa nitronima 
gradeći  2,3-dihidro-1,2,4-oksadiazole u razliĉitim rastvaraĉima kao što su dihlormetan i 
hloroform.
89
 Suprotno kompleksima platine, kompleksi paladijuma daju ţeljeni proizvod 
samo ako se kao rastvaraĉ koristi odgovarajući nitril. Reakcija izmeĊu nitrona 212 i 
benzonitrila odvija se na 45 °C. Reakcijom nitrona i paladijum(II) kompleksa u rastvaraĉima 
kao što su aceton ili dihlormetan ne dobija se niti slobodan niti koordinisan Δ
4
-1,2,4-
oksadiazolin. Kao proizvodi su dobijeni kompleksi paladijuma sa nitronom tj. proizvodi dalje 
transformacije koordinisanog nitrona (Shema 2.2.22). Ova ĉinjenica se moţe objasniti 
teorijom tvrdih i mekih kiselina i baza. Kod paladijuma koji je u odnosu na platinu tvrĊa 
kiselina, dolazi do zamene „meke― baze RCN sa „tvrĊom― u odsustvu viška nitrila.
90
 




Shema 2.2.21.  




Shema 2.2.22.  
Ligandno okruţenje moţe da utiĉe na cikloadiciju nitrona na koordinisanu nitrilnu 
funkciju. Kompleks 216 (Shema 2.2.23.) u prvoj fazi reaguje sa nitronom 217 i pri tome 
nastaje koordinisani 2,3-dihidro-1,2,4-oksadiazol (218). U sledećem koraku nitron 217 
reaguje sa kompleksom 218. Nitrilna grupa u kompleksu 216 je reaktivnija i samim tim 
reakcija se brţe odvija u odnosu na reakciju nitrilne grupe u kompleksu 218. To se objašnjava 
time što je koordinisani 2,3-dihidro-1,2,4-oksadiazol bolji σ donor u odnosu na nitril i kao 
rezultat toga dolazi do smanjenja elektron-akceptorske moći metalnog centra. Usled sternih 
smetnji, cis kompleks reaguje samo sa jednim nitronom (Shema 2.2.24). Obe reakcije se 
odigravaju na sobnoj temperaturi.
91
  




Shema 2.2.23.  
 
 
Shema 2.2.24.  
Uticaj prirode nitrona na metal-potpomognutu cikloadiciju je sliĉan kao kod reakcije 
sa slobodnim nitrilima. Reaktivnost nitrona raste od acikliĉnih do cikliĉnih. Cikliĉni nitron 
206 reaguje sa [PtCl2(EtCN)2], dok acikliĉni nitron ArC(H)=N(O)CH3 ne reaguje. Ovo se 
moţe objasniti prisustvom elektron-donorskog supstituenta na ugljenikovom atomu C=N(O) 




Mikrotalasno ozraĉivanje se moţe smatrati dodatnom metodom aktivacije 
cikloadicije. Na primer, reakcija izmeĊu [PtCl2(EtCN)2] ili [Ph3PCH2Ph][PtCl3(EtCN)] sa 
cikliĉnim nitronom 206 na sobnoj temperaturi traje jedan do dva dana. U sluĉaju kada se 
koristi mikrotalasno ozraĉivanje, reakcija traje 30 minuta pri temperaturi 30°C, a na 
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2.3. Sinteza i cikloadicione reakcije nitril-oksida 
 
Nitril-oksidi mogu da reaguju sa alkenima, alkinima, nitrilima i pri tome nastaju 
odgovarajući izoksazolini, izoksazoli ili 1,2,4-oksadiazoli.
93
 Nitril-oksidi se mogu sintetisati 
na razliĉite naĉine, ali najĉešće se ne izoluju već se podvrgavaju daljim reakcijama. Jedan od 
najzastupljenijih pravaca u njihovoj sintezi ukljuĉuje aldehide kao polazna jedinjenja koja se 
dalje transformišu u aldoksime. Upotrebom razliĉitih reagenasa, aldoksimi se prevode u nitril-
okside. MeĊu prvim upotrebljenim reagensima u te svrhe bio je natrijum-hipohlorit.
94
 Vodeni 
rastvor ovog reagensa dovodi do delimiĉne hidrolize oksima dajući polazni aldehid.
95
 Na 







Oksidacijom sin-aldoksima 225 olovom(IV)-acetatom na sobnoj temperaturi, nastaje 
nitril-oksid 226 u visokom prinosu i dati proizvod je stabilan, tj. ne podleţe dimerizaciji. 
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Poslednjih godina, navedene metode se reĊe koriste. Tako na primer, umesto 
natrijum-hipohlorita za dobijanje hidroksimoil-hlorida koji je prekursor u sintezi nitril-oksida, 
koriste se N-hlorosukcinimid ili hloramin-T.
99-102
 Acetaldoksim 227, odnosno 
izobutiraldoksim 230 reaguje sa N-hlorosukcinimidom na sobnoj temperaturi gradeći 
odgovarajući hidroksimoil hlorid 227a odnosno 230a, koji se po dodatku trietilamina 
transformiše u acetonitril-oksid 227b tj. izobutironitril-oksid 230b.  Novonastali nitril-oksid 
227b odnosno 230b reaguje sa mestranolom (228), koji je dodat sa gore navedenim 








 su sintetisali seriju 3,5-disupstituisanih izoksazola u dobrom 
prinosu u „one-pot― regioselektivnoj bakar(I) katalizovanoj cikloadiciji in situ generisanih 
nitril-oksida i terminalnih alkina. U smeši terc-butanola i vode (1:1) 4-metoksibenzaldehid 
(232) reaguje sa hidroksilaminom na sobnoj temperaturi i nakon završetka reakcije dodaje se 
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hloramin-T (N-hlor-4-metilbenzensulfonamid), elementarni bakar, bakar(II)-sulfat,  terminalni 
alkin  233 tj. 235 i natrijum-hidroksid,  a kao konaĉni proizvod dobija se 3,5-disupstituisani 
izoksazol 234 odnosno 236 (Shema 2.3.4).
101





Ponekad se reakcija moţe ubrzati upotrebom ultrazvuĉnog kupatila. Tako su Koufaki 
i saradnici
103
 razvili pogodnu metodu za brzu „one pot― sintezu 3,5-disupstituisanih 
izoksazola ultrazvuĉnim ozraĉivanjem smeše in situ generisanih nitril-oksida (polazeći od 
odgovarajućeg aldehida) i alkina. GraĊenje nitril-oksida 232b se odvija na sobnoj temperaturi, 
a nakon toga se doda bakar(II)-sulfat, natrijum-askorbat (ili elementarni bakar) i fenilacetilen, 
a zatim zagreva u ultrazvuĉnom kupatilu na 60 °C (Shema 2.3.5). Reakciono vreme je 30 
minuta umesto 24 sata koliko je bez upotrebe ultrazvuĉnog kupatila.
103
 







 su objavili novu metodu dobijanja izoksazola na ĉvrstoj fazi 
(polimerna podloga). Umesto N-hlorosukcinimida, u sintezi nitril-oksida koristi se N-
bromosukcinimid.
95,104
 Kao primer ove reakcije mogu da posluţe aldoksimi 238 i 240 koji u 
N,N-dimetilformamidu reaguju na sobnoj temperaturi sa N-bromsukcinimidom u prisustvu 
trietilamina gradeći izoksazole 239 i 241. Proizvodi  reakcije se „odvajaju― od polimera 






Drugi pravac u sintezi nitril-oksida ukljuĉuje nitro jedinjenja, a kao reagensi se 
koriste fenil-izocijanat i trietilamin.
105-107
 Naime, Wankhede i saradnici
107
 su sintetisali 
steroidne izoksazole 1,3-dipolarnom cikloadicijom in situ generisanog steroidnog nitril-oksida 
sa odgovarajućim propargil etrom.  Nitro derivat 242 reaguje na sobnoj temperaturi sa fenil-
izocijanatom u prisustvu katalitiĉke koliĉine trietilamina, a zatim novonastali nitril-oksid dalje 









Upotrebom diacetoksijodobenzena, kao oksidacionog reagensa, aldoksimi se prevode 
u nitril-okside.
108,109
 U sluĉajevima kada se kao dipolarofil koriste alkeni koji su „aktivirani― 





prinosima. Reakcije se odvijaju u temperaturskom intervalu od 0 do 20 °C (Shema 2.3.8).
108
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Na sobnoj temperaturi, takoĊe reaguju „napregnuti‖ alkeni. Veoma vaţno je 
napomenuti da reakcija traje 1 minut i tom prilikom dobija se smeša exo-1,4 i exo-1,5 






Jedna od metoda sinteze 1,2,4-oksadiazola ukljuĉuje 1,3-dipolarnu cikloadiciju 
izmeĊu nitril-oksida i nitrila. Ako se reakcija odvija izmeĊu „neaktiviranih― nitrila, 
neophodna je visoka temperatura što dovodi do smanjena prinosa usled povećanja stepena 
dimerizacije.
112,113
 „Neaktivirani― nitrili ne reaguju sa nitril-oksidima na niţim temperaturama 
jer je trostruka veza izmeĊu ugljenika i azota „loš― dipolarofil. Nitrilna grupa moţe se 
„aktivirati― uvoĊenjem „jake― elektron-privlaĉne grupe vezane za nitrilni ugljenik.
114
 Drugi 
naĉin „aktivacije― nitrila ukljuĉuje kompleksiranje nitrila preko atoma azota.
115,116
   
„Neaktivirani― nitrili 256 i 258 reaguju sa nitril-oksidima generisanim „in situ― iz N-
hidroksiarilkarboksimidoil hlorida 252 i 259 u prisustvu trietilamina u benzenu, na taĉki 
kljuĉanja reakcione smeše. Treba napomenuti da nitril-oksidi ne reaguju sa egzocikliĉnim 
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„Aktivirani― nitril 261 reaguje sa 2,6-dihlorobenzonitril-oksidom (262) na 






Nitrili se mogu aktivirati upotrebom soli Pt(IV) i tom prilikom gradi se kompleks 
[PtCl4(RCN)2]. Ovako „aktivirani‖ nitrili 265 i 268 reaguju sa 2,4,6-trimetilbenzonitril-
oksidom (264) na sobnoj temperaturi i na taj naĉin spreĉava se dimerizacija nitril-oksida. 
Dodatkom piridina i zagrevanjem reakcione smeše na temperaturi od 40 °C, iz kompleksa se 





Pored soli platine(IV), „aktivacija― je moguća i pomoću paladijum(II)-hlorida. 
GraĊenje 1,2,4-oksadiazola moţe da se ostvari na dva naĉina. Jedan ukljuĉuje upotrebu već 
nagraĊenog [PdCl2(RCN)2] kompleksa koji je suspendovan u odgovarajućem nitrilu i koji 
reaguje sa nitril-oksidom. Drugi metod ukljuĉuje in situ graĊenje kompleksa koji dalje reaguje 
bez prethodnog izolovanja. Kod obe metode reakcije se odvijaju na 40 °C i prinosi su skoro 
identiĉni. „OslobaĊanje‖ oksadiazola iz Pd(II)-kompleksa 271 i 274 je moguće izvršiti 
korišćenjem 1,2-bis(difenilfosfanil)etana ili natrijum-sulfid heptahidrata. Paladijum(II) 
kompleksi se zagrevaju u hloroformu na 40 °C zajedno sa dppe ili se u dihlormetanski rastvor 
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kompleksa dokapava metanolni rastvor natrijum-sulfida heptahidrata koji odmah reaguje i 
gradi paladijum(II)-sulfid.  TakoĊe treba napomenuti, da u sluĉaju [PdCl2(CH3CN)2] i nitril-
oksida u dihlormetanu ne dolazi do cikloadicije već do graĊenja nitril-oksid paladijum(II) 
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2.4. Biološka aktivnost odabranih heterocikliĉnih jedinjenja 
 
Mnogi tetrazoli poseduju razliĉite antimikrobne, antiviralne, antialergijske, 
citotoksiĉne i ostale biološke osobine. UvoĊenjem tetrazolskog prstena u molekul organskog 
supstrata, veoma ĉesto ne samo što povećava efikasnost već i produţuje delovanje leka. Kao 
po pravilu, to nije praćeno povećanjem akutne toksiĉnosti.
117
 Mnogi NH-nesupstituisani 
tetrazoli i odgovarajuće karboksilne kiseline, ukljuĉujući prirodne amino kiseline, imaju 
sliĉne pKa. Elektron-privlaĉni efekti kod NH-nesupstituisanih tetrazol-5-il supstituenata i 
karboksilnih grupa na organskim supstratima takoĊe su sliĉni. Veoma vaţno je naglasiti da 
tetrazoli kao slabe baze
118
 pokazuju visok afinitet ka graĊenju vodoniĉne veze sliĉno kao 
purinske i pirimidinske baze.
119
 „Piridinski‖ azot moţe da gradi vodoniĉnu vezu sa 
vodonikovim atomima funkcionalnih grupa koje okruţuju molekul, ukljuĉujući i vodonikove 
atome aktivnog centra enzima. Vodonikov atom na „pirolovom‖ azotu kod NH-
nesupstituisanih tetrazola takoĊe moţe da uĉestvuje u graĊenju intermolekulske vodoniĉne 
veze sa elektronegativnim atomskim centrom iz molekula u okruţenju. Tetrazolski anjon, koji 
ima planarnu strukturu i visoku aromatiĉnost, moţe da ostvari jon-jon ili jon-dipol interakcije 
sa elektron-deficitarnim centrima susednih molekula. Tetrazolski prstenovi, NH-
nesupstituisani i 1,5-disupstituisani, predstavljaju stabilne metaboliĉke strukturne analoge 
karboksilne
120
 odnosno cis-amidne grupe.
121-123
 Zamenom amidne grupe u peptidnoj sekvenci  
sa tetrazolskim prstenom, profil biološke aktivnosti obiĉno ostane nepromenjen, ali dolazi do 
povećanja metaboliĉke stabilnosti modifikovanog supstrata.  
Poznati su lekovi za regulaciju krvnog pritiska ĉija aktivna komponenta sadrţi 
tetrazolski prsten u svojoj strukturi. Renin-angiotensin sistem (RAS) igra kljuĉnu ulogu u 
regulaciji krvnog pritiska i homeostaze. Angiotensin II (AII) je oktapeptid, koji se formira iz 
angiotensina I u angiotensin-konvertujućem enzimu (ACE), i on je snaţan vazokonstriktor. 
Jedan od pristupa kontrole RAS se bazira  na inhibiciji aktivnosti AII, na taj naĉin što se 
blokira aktivni centar za koji se on vezuje. Losartan (277) je prvi dizajnirani predstavnik 
nepeptidnog AII antagonista. Pored njega, Valsartan (278), Irbesartan (279) i Kandesartan 
(280) sadrţe (1H-tetrazol-5-il)bifenil kao zajedniĉki strukturni fragment (Slika 2.4.1).
124,125
 




Kefzol (281) i njegov analog Ceftezol (282) pripadaju prvoj generaciji cefalosporin 
antibiotika i oni pokazuju širok spektar delovanja. I ako više nisu toliko zastupljeni na 
farmaceutskom trţištu još uvek se koriste u veterini. Cefamandol (283) sadrţi 1-metiltetrazol-
5-il podstrukturu i pripada drugoj generaciji cefalosporin antibiotika. Letamoksef (284) je 






Od 2000-te godine uĉestala su istraţivanja koja obuhvataju dizajniranje novih 
antiviralnih lekova na bazi tetrazola. Inhibitori hepatitis C proteaze koji su aktivni na sojeve 





 i NS3/4A (286)
128
 su ispitivani u prethodnom periodu.  Tetrazolski derivat 
287 efektivno suzbija vitalne funkcije enterovirusa EV71.
129
 MeĊu novim anti-AIDS 
lekovima, vredan pomena je HIV intergaza inhibitor druge generacije 1-(5-hloroindol-3-il)-3-
hidroksi-3-(2H-tetrazol-5-il)propenon (5-CIT-EP) (288), ĉija se ispitivanja intenzivno vrše.
130-
134




 HIV reversne transkriptaze sadrţe tetrazolil 




Tazanoplast (291) se koristi u tretmanima akutnih disajnih problema još od poĉetka 
osamdesetih. Pemiroplast (292) i Pranlukast (293) su antihistaminici ali novije generacije i 
vezuju se kako za H1 tako i za H2 receptore mastocita (Slika 2.4.4).
117
  





Tetrazoli 294 i 295 pokazuju citostatiĉku aktivnost u in vitro testovima prema 
hepatocelularnom karcinomu (Hep G2), plućnom adenokarcinomu (A549) i karcinomu 
prostate (DU 145).
137
 Kod kompleksa 296, rutenijum(II) i tetrazola, odreĊene su niţe 






Korazolum (297) se već dugo koristi kao antiepileptik i kao stimulant centralnog 
nervnog sistema. On stimuliše rad respiratornog i vazodilatatornog centra u mozgu.
117
 
Izoksazoli poseduju širok spektar biološke aktivnosti. Jedinjenja 298 i 299 
ispoljavaju jaku antiproliferativnu aktivnost prema ćelijskoj liniji humane leukemije HL60.
139
 
Derivati 300-304 koji sadrţe izoksazolski prsten poseduju znaĉajnu antitumorsku aktivnost 
prema sledećim ćelijskim linijama: A549 (kancer pluća), HOP62 (kancer pluća), Zr-75-1 
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(kancer dojke), MCF-7 (kancer dojke), A2780 (kancer jajnika), KB (oralni kancer), Colo205 
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U većini sluĉajeva kod derivata 305a-l, bolje analgetiĉke i anti-inflamatorne osobine 
pokazala su jedinjenja koja imaju supstituente u para poloţaju u odnosu na meta derivate. 









Jedinjenja 306a-d poseduju antiviralna svojstva prema koksaki virusu  B. Derivat 
306a pokazuje snaţnije antiviralno dejstvo u odnosu na Pleconaril (antivirusni lek) za koksaki 
virus B serotip 1 (Slika 2.4.7).
142 
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3. REZULTATI I DISKUSIJA 
 
Kao što je u uvodnom delu rada navedeno, steroidna  heterocikliĉna jedinjenjа 
predstаvljаju potencijаlne аntikаncerogene аgense. Stoga su u ovom delu disertacije opisane  
sinteze novih steroidnih D-homo tetrazola, D-seko-izoksazolina i D-seko-izoksazola 
primenom 1,3-dipolаrne cikloаdicije odgovarajućih steroidnih D-seko аzida, nitronа i nitril-
oksida. U ovom delu rada opisane su i sinteze novih  17aza-D-homo steroida. Heterocikliĉni 
prstenovi u novosintetizovanim heterocikliĉnim steroidima androstanske i estranske serije se 
nаlаze u sklopu boĉnog nizа steroidа, ili su kondenzovаni sа D-prstenom osnovnog steroidnog 
jezgra. Koncepti „click― hemije i domino reakcija su uklopljeni u sintezu novih 
heterocikliĉnih steroida. Antiproliferаtivna аktivnosti odabranih novosintetisanih 
heterocikliĉnih steroida ispitana je premа  izvesnom broju  ćelijskih linijа humаnih tumorа. 
 
3.1. Sinteza androstanskih i estranskih D-homo tetrazola 1,3-
dipolarnom cikloadicijom in situ generisanih 17-azido-16-nitrila 
 
3.1.1. Sinteza androstanskih D-homo tetrazola 
 
Kao prekursori u planiranoj sintezi androstanskih D-homo tetrazola upotrebljeni su 
3β-acetoksi-17-meziloksi-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (7)
143




acetoksi-17-hidroksi-17-metil-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (13) (Shema 3.4). Ova 
jedinjenja su sintetisana u višefaznim sintezama polazeći od dehidroepiandrosterona (1).  




Shema 3.1. Reakcioni uslovi: a) n-AmONO, t-BuOK, t-BuOH, st, 20 h; b) NaBH4, EtOH, st, 
10 min; c) p-TsCl, Py, st, 18 min; d) Ac2O, Py, st, 20 h; e) NaBH4, EtOH, st, 10 min; f) MsCl, 
Py, 4 °C, 22 h. 
U prvoj fazi sinteze jedinjenje 1 podvrgnuto je poznatoj reakciji oksiminovanja n-
amilnitritom u prisustvu viška kalijum-terc-butoksida u terc-butil alkoholu, na sobnoj 
temperaturi, u toku 20 sati, pri ĉemu je dobijen 3β-hidroksiandrost-5-en-16,17-dion-16-oksim 
2 (92 %).
145
 U sledećem koraku izvršena je redukcija 17-keto grupe u jedinjenju 2 natrijum-
borhidridom u etanolu, na sobnoj temperaturi u toku 10 minuta, i tom prilikom dobijen je 
iskljuĉivo 17β-hidroksi derivat 3 u prinosu od 99 %.
145
 U narednoj fazi 17β-hidroksi-16-
hidroksiimino derivat 3 podvrgnut je Beckmann-ovoj fragmentaciji sa p-toluensulfonil-
hloridom u apsolutnom piridinu na sobnoj temperaturi u toku 18 minuta. Seko-cijano-aldehid 
4 je dobijen u prinosu od 66 %.
146
 Acetilovanjem 3β-hidroksi grupe, 17-okso derivata 4, 
anhidridom sirćetne kiseline u apsolutnom piridinu u toku 20 sati na sobnoj temperaturi 
dobijeno je jedinjenje 5 u prinosu od 95 %.
147
 U narednoj fazi je aldehidna grupa derivata 5 
redukovana natrijum-borhidridom u etanolu na sobnoj temperaturi. Reakcija je bila završena 
nakon 10 minuta a kao proizvod je dobijen 3β-acetoksi-17-hidroksi-16,17-sekoandrost-5-en-
16-nitril (6) u prinosu od 95 %.
147
 U narednom koraku je izvršeno mezilovanje 17-hidroksi 
grupe metansulfonil-hloridom u apsolutnom piridinu na 4 °C u toku 22 sata, a kao proizvod je 
dobijen mezilat 7 (Slika 3.1.) u prinosu od 86 %.
143
 Na taj naĉin „loša odlazeća― hidroksilna 
grupa je prevedena u „dobro odlazeću― meziloksi grupu. 
Struktura jedinjenja 7
143
 je potvrĊena pored relevantnih spektroskopskih podataka, 
koji se slaţu sa literaturom
143
 i rentgeno-strukturnom analizom (Slika 3.1). 
 




Slika 3.1. ORTEP prikaz molekulske strukture jedinjenja 7 
Kao što je ranije navedeno 3β-acetoksi-17-meziloksi-16,17-sekoandrost-5-en-16-
nitril (7) je posluţio kao jedan od prekursora za sintezu D-homo tetrazola (Shema 3.2). Ţeljeni  
3β-acetoksi-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazola (8) je sintetisan, u prinosu od 81 %, u 
reakciji izmeĊu mezilata 7 i natrijum-azida u heksametilfosforamidu prilikom 
konvencionalnog naĉina zagrevanja na 140-150 °C u toku 3 sata. U cilju skraćenja reakcionog 
vremena ispitan je uticaj mikrotalasnog ozraĉivanja pomenute reakcione smeše. Zagrevanjem 
smeše jedinjenja 7 i natrijum-azida u HMPA pomoću mikrotalasa na 135 °C, u toku jednog 
sata dobijen je tetrazol 8 u prinosu od 93 %. Stoga se moţe zakljuĉiti da je mikrotalasno 
ozraĉivanje reakcione smeše ubrzalo reakciju tri puta i povećalo prinos tetrazola 8 za 12 %. 
 
 
Shema 3.2. Reakcioni uslovi: a) NaN3, HMPA, 140-150 °C, 3 h; b) NaN3, HMPA, MW 135 
°C, 1 h. 
Prikazani tip sinteze D-homo tetrazola 8 iz mezilata 7 je primer domino reakcije tj. 
dvofazne sinteze u jednoj „one-pot― sekvenciji. Naime, u prvoj fazi procesa dolazi do 
nukleofilne supstitucije meziloksi grupe sa azidnim anjonom, dok u drugoj fazi, azidna grupa 
in situ generisanog 16,17-seko-17-azido-16-nitrila 7a podleţe intramolekulskoj 1,3-dipolarnoj 
cikloadiciji sa nitrilnom grupom i kao finalni proizvod dobija se tetrazol 8. S druge strane, 
ciklizacija D-seko-azido-nitrila 7a u tetrazol 8 predstavlja novi primer intramolekulske azid-
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nitril in situ „click― reakcije bez katalizatora. Pored toga treba pomenuti da je sirov proizvod 8 
preĉišćen rekristalizacijom iz smeše benzen/n-heksan, umesto hromatografskog preĉišćavanja. 
Na ovaj naĉin je ispunjen još jedan od uslova (pored visokog prinosa) da se ova reakcija 
uvrsti u reakcije „click― hemije. 
U 
1
H NMR spektru sintetisanog tetrazola 8 uoĉava se promenjen poloţaj signala koji 
potiĉe od Ha-15 vodonikovog atoma u odnosu na njegov poloţaj kod polaznog jedinjenja [→ 
3,35 ppm kod tetrazola]. TakoĊe, došlo je do promene poloţaja signala koji potiĉe od 
vodonikovih atoma Ha-17 [3,85 ppm kod jedinjenja 7 → 3,80 ppm kod jedinjenja 8] i Hb-17 
[4,14 ppm kod jedinjenja 7 → 4,27 ppm kod jedinjenja 8]. Osim ovih promena, vaţno je 
napomenuti izostanak singleta na 3,06 ppm koji potiĉe od vodonikovih atoma iz 
metansulfoniloksi grupe. U 
13
C NMR spektru mogu da se uoĉe znaĉajne promene u 
hemijskom pomeranju signala C-17a kod jedinjenja 8 u odnosu na C-17 kod jedinjenja 7 
[75,75 ppm kod mezilata → 58,08 ppm kod tetrazola] i najznaĉajnija promena potiĉe od C-16 
ugljenikovog atoma koji gradi tetrazolski prsten u jedinjenju 8, u odnosu na nitrilni ugljenikov 
atom C-16 kod mezilata 7  [118,81 ppm kod mezilata → 151,64 ppm kod tetrazola]. Na 
infracrvenom spektru 3β-acetoksi-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazola (8) primetan je 
izostanak trake na 2243 cm
-1
 koja potiĉe od nitrilne grupe kod 3β-acetoksi-17-meziloksi-
16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (7), što potvrĊuje da je došlo do reakcije u kojoj je 
uĉestvovala spomenuta grupa. Masenim spektrom visoke rezulucije je potvrĊena struktura 
tetrazola 8 ĉija relativna molekulska masa (Mr) iznosi 370,23688. U njemu se javlja pik ĉiji 
odnos mase i šarţa iznosi 371,24438 a potiĉe od [M+H]
+
 jona.  
Struktura tetrazola 8 je takoĊe potvrĊena i na osnovu rentgenske strukturne analize 
(Slika 3.2). 
 
Slika 3.2. ORTEP prikaz molekulske strukture jedinjenja 8 
Aleksandar Oklješa  Doktorska disertacija 
59 
 
U narednom koraku (Shema 3.3.) izvršeno je uklanjanje zaštitne funkcije u poloţaju 
C-3 natrijum-etoksidom u etanolu, na sobnoj temperaturi u toku dva sata. 3β-Hidroksi-D-
homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazola (9) je dobijen u prinosu od 79 % (Shema 3.3). 
 
 
Shema 3.3. Reakcioni uslovi: a) EtONa, EtOH, st, 2 h. 
U 
1
H NMR spektru novosintetisanog tetrazola 9 uoĉava se izostanak singleta na 2,05 
ppm koji se javlja kod acetilovanog derivata 8 a potiĉe od vodonikovih atoma acetoksi grupe 
u poloţaju C-3. Multiplet koji potiĉe od vodonikovog atoma H-3 je pomeren ka višem 
magnetnom polju u odnosu na njegov poloţaj kod acetilovanog derivata 8 [4,62 ppm kod 
jedinjenja 8 → 3,25 ppm kod jedinjenja 9]. Pored navedenog, uoĉljive su manje promene u 
hemijskim pomeranjima kod sledećih signala: singleta koji koji potiĉe od H-19 [1,06 ppm kod 
jedinjenja 8 → 0,77 ppm kod jedinjenja 9] i dubleta koji potiĉe od H-6 vodonikovog atoma 
[5,42 ppm kod tetrazola 8 → 5,29 ppm kod tetrazola 9]. U 
13
C NMR spektru  3β-hidroksi 
tetrazola 9 uoĉljiv je izostanak signala na 170,52 ppm koji potiĉe od karboksilatnog 
ugljenikovog atoma prekursora 8. Signal ugljenikovog atoma C-3 se pomerio ka višem 
magnetnom polju [73,49 ppm kod jedinjenja 8 → 70,05 ppm kod jedinjenja 9]. U 
infracrvenom spektru tetrazola 9 vidljiv je izostanak trake na 1729 cm
-1
 koja odgovara 
acetoksi grupi 3β-acetoksi-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazola (8). U masenom spektru 
visoke rezolucije javlja se pik na 329,23334 masenih jedinica a potiĉe od [M+H]
+
 jona što 
potvrĊuje strukturu jedinjenja 9 ĉija je relativna molekulska masa 328,22631. 
Sinteza androstanskih D-homo-(17aβ)-metil tetrazola 16 i 18 koja poĉinje 
stereospecifiĉnom adicijom metilmagnezijum-jodida na 17-keto grupu 3β-hidroksiandrost-5-
en-16,17-dion-16-oksima (2) u smeši apsolutnog dietil-etra i tetrahidrofurana, pri ĉemu 
nastaje 3β,17β-dihidroksi-17α-metil-androst-5-en-16-on-oksim (10) u prinosu od 69 % 
(Shema 3.4). Reakcija se odvija na -10 °C u toku dva sata.
144
 U sledećem koraku je jedinjenje 
10 podvrgnuto Beckmann-ovoj fragmentaciji acetanhidridom u apsolutnom piridinu na 90-100 
°C u toku dva sata. Dobijen je 3β-acetoksi-17-metil-17-okso-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril 
(11) u prinosu od 89 %.
144
 Moţe se uoĉiti da je prored fragmentacije izvršeno i acetilovanje 
hidroksilne grupe u poloţaju C-3. Sledeća faza sinteze ukljuĉuje redukciju 17-keto grupe D-
seko nitrila 11 natrijum-borhidridom u smeši apsolutnog etanola i metilen-hlorida na sobnoj 
temperaturi u toku jednog sata, pri ĉemu nastaje smeša epimernih jedinjenja 12 i 13 sa C-17 









 Shema 3.4. Reakcioni uslovi: a) CH3MgI, Et2O, THF, -10 °C, 2 h; b)  Ac2O, Py, 90-100 °C, 
2 h; c) NaBH4, EtOH, CH2Cl2, st, 1 h. 
U daljoj fazi rada, smeša jedinjenja 12 i 13 je podvrgnuta reakciji sa mezil-hloridom 
u apsolutnom piridinu u toku 90 minuta na 4 °C, pri ĉemu je dobijena smeša dva D-seko 
mezilata 14 i 15 koja je uspešno hromatografski razdvojena na koloni silika-gela. Prinosi 
jedinjenja 14 i 15 iznose 78 % i 9 % , respektivno (Shema 3.5). Ovim rezultatom moţe da se 
objasni stereohemijski tok redukcije jedinjenja 11 sa  natrijum-borhidridom. Naime, tokom 
redukcije 17-keto grupe D-seko derivata 11 hidridni anjon natrijum-borhidrida, vrši 
nukleofilni napad i sa α i sa β strane, pri ĉemu nastaju dva epimerna alkohola (17S)-3β-
acetoksi-17-hidroksi-17-metil-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (12) i (17R)-3β-acetoksi-17-
hidroksi-17-metil-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (13). Zbog sternih smetnji C-18 angularne 
metil grupe kod prilaza sa β strane  favorizovan je prilaz hidridnog anjona sa α strane, pri 
ĉemu nastaje (17S)-hidroksi derivat 12. Smeša jedinjenja 12 i 13 ne moţe da se 
hromatohrafski razdvoji na koloni silikagela, ali se iz nje moţe izdvojiti kristalizacijom 








Shema 3.5. Reakcioni uslovi: a) MsCl, Py, 4 °C, 1,5 h. 
U 
1
H NMR spektrima jedinjenja 14 i 15 uoĉljiva je pojava novih signala u odnosu na 
1
H NMR spektar 17-hidroksi derivata 12 i 13. Novi signali potiĉu od vodonikovih atoma 
metansulfoniloksi grupe mezilata 14 i 15 i njiho poloţaj je na 3,05 ppm. Kvartet koji 
odgovara H-17 vodonikovom atomu 17-hidroksi derivata 12 i 13 pomerio se ka većem 
hemijskom pomeranju [3,75 ppm kod epimera 12 i 13 → 4,78 ppm kod epimera 14 i 4,80 
ppm kod epimera 15]. Pored ovih promena vidljive su i promene poloţaja dubleta koji potiĉu 
od H-20 vodonikovih atoma [1,20 ppm kod epimera 12 i 13 → 1,41 ppm kod epimera 14 i 
15]. Signali C-17 ugljenikovog atoma epimera 14 i 15 promenili su svoje poloţaje u odnosu 
na poloţaje kod jedinjenja 12 i 13 [72,4 ppm kod jedinjenja 12 i 13 → 82,83 ppm kod 
jedinjenja 14 i 85,43 ppm kod jedinjenja 15]. U infracrvenom spektru mezilata 14 i 15 izostala 
je traka na 3520 cm
-1
 koja se javlja u spektru 17-hidroksi derivata (12 i 13) a potiĉe od 
hidroksilne grupe u poloţaju C-17 što potvrĊuje da je data grupa uĉestvovala u hemijskoj 
reakciji. Maseni spektri visoke rezolucije su potvrdili strukture datih mezilata. Pik se javlja na 
455,25771 masenih jedinica za epimer 14 i 455,25753 za epimer 15. Pikovi odgovaraju 
[M+NH4]
+
 jonu dobijenom od molekula ĉija relativna molekulska masa iznosi 437,22359.  
Rentgenskom strukturnom analizom utvrĊena je (17S)-apsolutna konfiguracija 
mezilata 14 (Slika 3.3.) i (17R)-apsolutna konfiguracija njegovog epimera 15 (Slika 3.4). 
 




Slika 3.3. ORTEP prikaz molekulske strukture jedinjenja 14 
 
Slika 3.4. ORTEP prikaz molekulske strukture jedinjenja 15 
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Nakon ovog saznanja pristupljeno je NMR analizi uzorka smeše jedinjenja 12 i 13 
dobijen nakon hromatografskog preĉišćavanja bez rekristalizacije. NMR analizom nije se 
moglo dokazati prisustvo manje zastupljenog diastereoizomera 13 u uzorku. Ovo se moţe 
objasniti veoma malim razlikama u hemijskom pomeranju izmeĊu signala dva epimera i 
velikom razlikom u njihovom molskom odnosu koja ima za rezultat izostanak duplih signala 
prilikom snimanja smeše NMR spektroskopijom. 
Obzirom da su u jedinjenjima 14 i 15 prisutne meziloksi grupe, pogodne su reakcije 
supstitucije kao npr. sa azidnim anjonom ili reakcije eliminacije istih. U cilju favorizovanja 
nastanka (17aR)-3β-acetoksi-17a-metil-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazola (16), pre 
dodatka natrijum-azida rastvoru mezilata u heksametilfosforamidu dodat je bakar(I)-hlorid na 
sobnoj temperaturi, zatim natrijum-azid i reakciona smeša je zagrevana 3 sata na temperaturi 
140-150 °C. Ĉist proizvod 16 je izolovan u prinosu od 54 % dok eliminacioni proizvod nije 
dobijen (Shema 3.6). Dobijanje tetrazola 16 pri navedenim reakcionim uslovima predstavlja 
novi primer „click‖ sinteze tetrazola u prisustvu bakar(I)-hlorida. 
 
 
Shema 3.6. Reakcioni uslovi: a) NaN3, CuCl, HMPA, 140-150 °C, 3 h. 
S druge strane, kada smeša jedinjenja 14 i 15 reaguje sa natrijum-azidom u 
dimetilsulfoksidu kao rastvaraĉu  na 140-150 °C  ali bez prisustva bakar(I)-hlorida dobija se 
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smeša proizvoda 16 (25 %) i 17 (15 %) (Shema 3.7). Pored manjeg prinosa tetrazola 16 u 
odnosu na reakciju koja se odvija u prisustvu Cu(I)-hlorida kao katalizatora i u HMPA kao 
rastvaraĉu (Shema 3.7.), u ovom sluĉaju dobija se i eliminacioni proizvod 17
147
. 
Sinteza tetrazola 16 iz smeše mezilata 14 i 15 je izvedena sa istim reagensima koji su 
prethodno opisani u Shemi 3.6. , ozraĉivanjem reakcione smeše mikrotalasima na 135 °C u 
trajanju od 50 minuta, pri ĉemu nije nastao ţeljeni tetrazol 16 a ni eliminacioni proizvod 17. 
Kada je reakcija mikrotalasnim ozraĉivanjem ponovljena na od 100 °C u trajanju od 30 
minuta bez prisustva bakar(I)-hlorida (Shema 3.7.) nastao je ţeljeni tetrazol 16 (40 %) kao i 
eliminacioni proizvod, D-sekocijano-alken 17 (54 %).  
Na osnovu izvedenih eksperimenata moţe se zakljuĉiti da se konvencionalnom 
metodom uz upotrebu bakar(I)-hlorida moţe dobiti iskljuĉivo tetrazol 16, u zadovoljavajućem 
prinosu i duţem reakcionom vremenu (3 sata). Mikrotalasnim ozraĉivanjem nastaje pored 
jedinjenja 16 i sekocijano derivat 17, ali bez prisustva bakar(I)-hlorida i u kraćem 
vremenskom intervalu od svega 30 minuta.  
 
 
Shema 3.7. Reakcioni uslovi: a) NaN3, DMSO, 140-150 °C, 3 h; b) NaN3, HMPA, benzen, 
MW 100 °C, 30 min. 
U 
1
H NMR spektru jedinjenja 16 uoĉljiv je izostanak singleta 3,05 ppm koji se javlja 
kod mezilata 14 i 15, a potiĉe od vodonikovih atoma mezil grupe. Kvartet koji odgovara H-
17a vodonikovom atomu pomerio se ka višem magnetnom polju u odnosu na njegove poloţaj 
kod mezilata [4,78 ppm kod jedinjenja 14 → 3,96 ppm kod jedinjenja 16, 4,80 ppm kod 
jedinjenja 15 → 3,96 ppm kod jedinjenja 16]. Dublet koji odgovara vodonikovim atomima 
metil grupe u poloţaju C-17a pomerio se ka većem hemijskom pomeranju u odnosu na njegov 
poloţaj kod mezilata [1,41 ppm kod jedinjenja 14 i 15 → 1,69 ppm kod jedinjenja 16]. Dublet 
dubleta koji potiĉe od jednog vodonikovog atoma u poloţaju C-15 pomerio se na 3,30 ppm 
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kod tetrazola 16. U 
13
C NMR spektru tetrazola 16 došlo je do pomeranja signala C-17a 
ugljenikovog atoma ka višem magnetnom polju [82,83 ppm kod jedinjenja 14 i 85,43 ppm 
kod jedinjenja 15 → 63,7 ppm kod jedinjenja 16] i C-16 ugljenikovog atoma ka niţem 
magnetnom polju [119,04 ppm kod jedinjenja 14 i 118,68 kod jedinjenja 15 → 151,2 ppm 
kod jedinjenja 16]. U infracrvenom spektru tetrazola 16 izostala je traka 2243 cm
-1
 koja 
odgovara nitrilnoj grupi. Maseni spektar visoke rezolucije je potvrdio stukturu sintetisanog 
tetrazola 16. Pik koji odgovara [M+H]
+
 jonu ĉiji odnos mase i šarţe iznosi 385,25933, potiĉe 
od tetrazola ĉija relativna molekulska masa iznosi 384,25253.  
1
H-NOE NMR eksperimentom je odreĊena orijentacija 17a-metil grupe. Prvo je 
ozraĉena spomenuta grupa i tom prilikom došlo je do pojaĉanja signala vodonikovih atoma 
angularne metil grupe C-18. Zatim, ozraĉivanjem vodonikovih atoma angularne metil grupe 
C-18 dovelo je do pojaĉanja samo signala u obliku dubleta  koji odgovara vodonikovim 
atomima C-17a metil grupe. Na osnovu navedenog, moţe se izvesti zakljuĉak da 17a-metil 
grupa ima β orijentaciju, tj. tetrazol 16 ima (17aR)-konfiguraciju. 
NMR analizom utvrĊena (17aR)-konfiguracija tetrazola 16 ukazuje na 17R-
konfiguraciju intermedijernog azida 15a. S obzirom da u reakciji izmeĊu smeše mezilata 14 i 
15 i natrijum-azida nastaje samo jedan stereoizomer tetrazola 16, (17aR) kao krajnji proizvod, 
moţe se zakljuĉiti da intermedijerno nastaje samo jedan stereoizomer azido-nitrila 15a (17R) 
u  SN1 reakciji mezilata 14 i 15 sa azidnim anjonom kao nukleofilom. 
U sledećoj fazi rada jedinjenje 16 je podvrgnuto reakciji sa natrijum-etoksidom u 
etanolu u toku jednog sata na sobnoj temperaturi, pri ĉemu je dobijeno jedinjenje 18 u prinosu 
od 86 % (Shema 3.8). 
 
 
Shema 3.8. Reakcioni uslovi: a) EtONa, EtOH, st, 1h. 
Struktura 3β-hidroksi-17aβ-metil-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazol (18) je 
potvrĊena spektroskopskim metodama. U 
1
H NMR spektru tetrazola 18 došlo je do promene 
poloţaja multipleta koji potiĉe od H-3 vodonikovog atoma u odnosu na njegov poloţaj u 
spektru jedinjenja 16 [4,61 ppm kod jedinjenja 16 → 3,55 ppm kod jedinjenja 18]. U 
13
C 
NMR spektru tetrazola 18 izostao je signal sp
2
 hibridizovanog ugljenikovog atoma acetatne 
zaštite koji se javlja kod jedinjenja 16 na 170,43 ppm. U infracrvenom spektru 3β-hidroksi 
derivata 18 javlja se traka na 2943 cm
-1
 koja odgovara hidroksilnoj grupi a dok je izostala 
traka na 1730 cm
-1
 koja se javlja kod 3β-acetoksi derivata 16. Masena spektroskopija visoke 
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rezolucije, takoĊe je potvrdila strukturu tetrazola 18. Pik koji se javlja na 343,24910 masenih 
jedinica, odgovara [M+H]
+
 jonu koji je nastao od tetrazola 18 ĉija relativna molekulska masa 
iznosi 342,24196.   
 
3.1.2. Sinteza estranskih D-homo tetrazola 
 
Pored androstanskih D-homo-D-kondezovanih tetrazola, sintetizovani su 
odgovarajući tetrazoli u estranskoj seriji. Polazeći od estrona (19) u višefaznoj sintezi  su 
dobijeni D-seko-cijano-mezilat 25
148
 i D-seko-cijano-alkohol 30
149 
(Shema 3.9.) koji su 
posluţili kao polazna jedinjenja za sintezu estranskih D-homo-D-kondezovanih tetrazola.  
U prvom koraku, u cilju zaštite fenolne grupe estrona (19), izvršena je reakcija 
nukleofilne supstitucije benzil-hlorida i hidroksilne grupe estrona (19) u prisustvu kalijum-
karbonata u smeši aceton/metanol na taĉki kljuĉanja smeše u trajanju od 8 sati i dobijen je 3-
benziloksiestra-1,3,5(10)-trien-17-on (20; 92 %).
150
 U sledećoj fazi benzil-etar estrona 20 je 
podvrgnut reakciji oksiminovanja i-amilnitritom u prisustvu viška kalijum-terc-butoksida u 
terc-butil-alkoholu, na sobnoj temperaturi, u toku 19 sati. 3-Benziloksiestra-1,3,5(10)-trien-
16,17-dion-16-oksim (21) je dobijen u prinosu od 93 %.
150
 U narednom koraku 17-keto grupa 
u jedinjenju 21 je redukovana natrijum-borhidridom u prisustvu kalijum-hidroksida u smeši 
metanol/metilen-hlorid na sobnoj temperaturi u toku 30 minuta do 17β-hidroksilne grupe. 
Prinos dobijenog jedinjenja 22 je iznosio 93 %.
151
 Zatim je jedinjenje 22 podvrgnuto 
Beckmann-ovoj fragmentaciji sa p-toluensulfonil-hloridom u apsolutnom piridinu na sobnoj 
temperaturi u toku tri sata.
151
 Seko-cijano-aldehid 23 koji je dobijen u prinosu od 43 % se u 
narednoj fazi podvrgava redukciji natrijum-borhidridom u etanolu na sobnoj temperaturi u 
trajanju od 30 minuta, pri ĉemu se dobija D-seko cijano-alkohol 24  u prinosu od 99 %.
151
 U 
daljoj fazi rada jedinjenje 24 u reakciji sa metansulfonil-hloridom u apsolutnom piridinu na 
sobnoj temperaturi u toku 20 sati dalo je mezilat 25 u prinosu od 72 %. Prinos mezilata 25 je 
uvećan u odnosu na poznati postupak
148
 gde je prinos iznosio 48 %.  
  





Shema 3.9. Reakcioni uslovi: a) BnCl, K2CO3, aceton, MeOH, refluks, 8 h;  b) i-AmONO, t-
BuOK, t-BuOH, st, 19 h; c) NaBH4, KOH, MeOH, CH2Cl2, st, 30 min; d) TsCl, Py, st, 3h; e) 
NaBH4, EtOH, st, 30 min; f) MsCl, Py, st, 20 h. 
Dobijeni meziloksi derivat 25 je posluţio kao direktan prekursor za sintezu 3-
benziloksi-D-homoestra-1,3,5(10)-trieno [16,17-e] tetrazola (26; 82 %) u reakciji sa natrijum-
azidom u HMPA na 140-150 °C u toku tri sata. Dipolarna cikloadicija intermedijernog 
steroidnog D-seko-17-azido-16-nitrila 25a predstavlja novi primer intramolekulske azid-nitril 
„click― reakcije bez katalizatora za sintezu kondenzovanog steroidnog tetrazolskog sistema 
prstenova. Navedena reakcija je pored opisanog konvencionalnog naĉina zagrevanja izvedena 
i mikrotalasnim ozraĉivanjem na 135 °C u toku jednog sata (prinos jedinjenja 26 je iznosio 84 
%). Moţe se zakljuĉiti da se mikrotalasnim ozraĉivanjem skraćuje vreme trajanja reakcije, a 
prinos jedinjenja 26  je neznatno povećan (Shema 3.10).  
 




  Shema 3.10. Reakcioni uslovi: a) NaN3, HMPA, 140-150 °C, 3h; b) NaN3, HMPA, MW 135 
°C, 1h. 
Struktura novosintetisanog jedinjenja 26 je potvrĊena spektroskopskim metodama. 
Singlet na 3,08 ppm u 
1
H NMR spektru mezilata 25 izostao je kod tetrazola 26. Dublet 
dubleta koji potiĉe od jednog H-15 vodonikovog atoma pomerio se ka niţem magnetnom 
polju [→ 3,87 ppm] u odnosu na njegov poloţaj kod mezilata 25. Dubleti koji potiĉu od H-
17a vodonikovih atoma tetrazola 26 su se pomerili u odnosu na njihove poloţaje kod mezilata 
25 [3,92 i 4,19 ppm kod jedinjenja 25 → 3,87 i 4,33 ppm kod jedinjenja 26]. Signal koji 
potiĉe od C-16 ugljenikovog atoma kod tetrazola 26 pomeri se ka niţem magnetnom polju u 
odnosu na njegov poloţaj kod mezilata 25 [118,96 ppm kod jedinjenja 25 → 151,65 ppm kod 
jedinjenja 26]. Traka na 2243 cm
-1
 koja potiĉe od nitrilne grupe kod mezilata 25 izostala je na 
infracrvenom spektru jedinjenja 26. U masenom spektru visoke rezolucije nalazi se pik na 
401,23348 masenih jedinica koji odgovara [M+H]
+
 jonu. Navedeni jon nastao je od tetrazola 
26 ĉija relativna molekulska masa iznosi 400,22631. 
U narednoj fazi izvršeno je uklanjanje benzilne zaštite u poloţaju C-3. Rastvor 3-
benziloksi-D-homoestra-1,3,5(10)-trieno [16,17-e] tetrazola (26) u smeši metilen-hlorid/ 
metanol je mešan 24 sata na sobnoj temperaturi u atmosferi vodonika u prisustvu 10 % Pd/C. 
3-Hidroksi-D-homoestra-1,3,5(10)-trieno [16,17-e] tetrazol (27) je dobijen u prinosu od 79 % 
(Shema 3.11). 
  





Shema 3.11. Reakcioni uslovi: a) H2, 10 % Pd/C, CH2Cl2, MeOH st, 24 h. 
U 
1
H NMR spektru novosintetisanog tetrazola 27 moţe se uoĉiti pojava novog 
signala na 8,92 ppm koji potiĉe od vodonikovog atoma fenolne grupe u poloţaju C-3. 
Izostanak singleta na 5,05 ppm i grupe signala na 7,27-7,45 ppm u 
1
H NMR spektru 
jedinjenja 27 potvrĊuju da je došlo do reakcije hidrogenolize. U 
13
C NMR spektru 3-hidroksi-
D-homoestra-1,3,5(10)-trieno [16,17-e] tetrazola (27) primetan je izostanak signala na 69,90 
ppm koji se javlja kod derivata 26 a potiĉe od metilenskog ugljenikovog atoma benzilne 
zaštite. TakoĊe, uoĉljiv je izostanak signala aromatiĉnih ugljenikovih atoma fenilne grupe. 
Široka traka na 3289 cm
-1
 u infracrvenom spektru jedinjenja 27 potrĊuje prisustvo hidroksilne 
grupe u molekulu.  Struktura tetrazol 27, ĉija relativna molekulska masa iznosi 310,17936, 
potvrĊena je masenom spektroskopijom visoke rezolucije. Na spektru se javlja pik na 
311,18606 masenih jedinica koji odgovara [M+H]
+
 jonu. 
Sinteza estranskih D-homo tetrazola sa (17aβ)-metil grupom poĉinje sliĉno kao kod 
androstanske serije, sa adicijom metilmagnezijum-jodida na 17-keto grupu 3-benziloksiestra-
1,3,5(10)-trien-16,17-dion-16-oksima (21) u smeši apsolutnog dietil-etra i tetrahidrofurana na 
sobnoj temperaturi u toku dva sata. 3-Benziloksi-17β-hidroksi-17α-metilestra-1,3,5(10)-trien-
16-on-oksim (28) je dobijen u umerenom prinosu od 70 %.
149
 U sledećem koraku je jedinjenje 
28 podvrgnuto Beckmann-ovoj fragmentaciji sa acetanhidridom u apsolutnom piridinu na 
temperaturi od 100 °C u toku dva sata i tom prilikom je dobijen seko-cijano-keton 29 u 
prinosu od 81 %.
149
 Naredna faza ukljuĉuje redukciju 17-keto grupe derivata 29. Ova 
redukcija je izvršena sa natrijum-borhidridom u metanolu na temperaturi kljuĉanja u toku 90 
minuta. Prinos dobijenog proizvoda 30 je 64 %.
149
 PrevoĊenje loše odlazeće grupe (17-
hidroksi) u dobro odlazeću grupu (17-metansulfoniloksi) izvršeno je sa metansulfonil-
hloridom u apsolutnom piridinu na temperaturi od 4 °C u toku 20 sati. Struktura mezilata 31, 
koji je dobijen u prinosu od 55 %, utvrĊena je spektroskopskim metodama. Konfiguracija na 
ugljeniku C-17 nije odreĊena (Shema 3.12). 




Shema 3.12. Reakcioni uslovi: a) CH3MgI, Et2O, THF, st, 2 h; b) Ac2O, Py, 100 °C, 2 h; c) 
NaBH4, MeOH, refluks, 1,5 h; d) MsCl, Py, 4 °C, 20 h. 
U 
1
H NMR spektru novosintetisanog mezilata 31 uoĉava se pojava singleta na 3,08 
ppm koji potiĉe od vodonikovih atoma metansulfoniloksi grupe u poloţaju C-17. Signal u 
obliku kvarteta koji potiĉe od H-17 vodonikovog atoma se pomerio ka niţem magnetnom 
polju u odnosu na njegov poloţaj kod 17-hidroksi derivata 30 [3,80 ppm kod jedinjenja 30 → 
4,83 ppm kod jedinjenja 31]. Dublet koji potiĉe od vodonikovih atoma metil grupe u poloţaju 




nitrila 31 koji potiĉe od C-17 ugljenikovog atoma pomerio se ka niţem magnetnom polju u 
odnosu na poloţaj signala kod jedinjenja 30 [72,41 ppm kod jedinjenja 30 → 82,94 ppm kod 
jedinjenja 31]. Pored navedenih spektroskopskih metoda struktura mezilata 31 je potvrĊena 
masenom spektroskopijom visoke rezolucije. Pik koji odgovara [M+NH4]
+
 jonu nalazi se na 
485,24641 masenih jedinica. Navedeni  jon nastao je jonizacijom mezilata ĉija relativna 
molekulska masa iznosi 467,21303. 
U cilju dobijanja tetrazola 33 upotrebljen je mezilat 31 rastvoren u dimetilsulfoksidu 
koji je zagrevan sa natrijum-azidom na 150 °C. MeĊutim, pri ovim reakcionim uslovima 
(Shema 3.13.) nije dobijen ţeljeni tetrazol 33 već je dobijen eliminacioni proizvod, D-
sekocijano-alken 32 u prinosu od 23 %. Variranjem temperature reakcije mezilata 31 sa 
natrijum-azidom u cilju pronalaska optimalnih reakcionih uslova za dobijanje ţeljenog 
tetrazola 33 dovela je do zanimljivih saznanja. Naime, izvoĊenjem reakcije na sledećim 
temperaturama nije došlo do nastanka tetrazola 33: 50 °C, 70 °C, 80 °C, 90 °C, 95 °C. 
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Reakcije su praćene tankoslojnom hromatografijom bez izolovanja proizvoda i tom prilikom 
je nastajao iskljuĉivo olefin 32. Vaţno je spomenuti da je kao rastvaraĉ korišćen 
dimetilsulfoksid ili heksametilfosforamid. 
 
 
Shema 3.13. Reakcioni uslovi: a) NaN3, DMSO, 150 °C, 3h. 




C NMR, IR 
spektroskopijom, rentgeno-strukturnom analizom (Slika 3.4.) i masenom spektrometrijom 
visoke rezolucije. U 
1
H NMR spektru jedinjenja 32, moţe se uoĉiti izostanak singleta na 3,08 
ppm i dubleta na 1,47 ppm, koji se javljaju u 
1
H NMR spektru mezilata 31 a potiĉu od 
vodonikovih atoma metil grupe vezane za atom sumpora odnosno metil grupe vezane za C-17 
ugljenikov atom. Pored ovih signala, izostao je i kvartet na 4,83 ppm koji odgovara H-17 
vodonikovom atomu mezilata 32. Pored ovih promena, uoĉljiva je i pojava sledećih dublet 
dubleta: na 5,12 ppm (Ha-19), na 5,15 ppm (Hb-19) i na 5,70 ppm (H-17). Navedeni signali u 
obliku dublet dubleta odgovaraju vodonikovim atomima koji su vezani za olefinske 
ugljenikove atome. Signal na 119,93 ppm u 
13
C NMR spektru odgovara C-16 ugljenikovom 
atomu nitrilne grupe i time je potvrĊeno da spomenuta grupa nije stupila u hemijsku reakciju. 
Signal na 113,34 ppm koji odgovara metilenskom ugljenikovom atomu i signal na 148,35 
ppm koji potiĉe od C-17 ugljenikovog atoma potvrĊuju da je mezilat 31 podlegao reakciji 
eliminacije. U infracrvenom spektru traka koja se javlja na 2242 cm
-1
 odgovara nitrilnoj grupi. 
Relativna molekulska masa eliminacionog proizvoda 32 iznosi 371,2249. U masenom spektru 
visoke rezolucije javlja se pik na 389,25778 masenih jedinica koji odgovara [M+NH4]
+
 jonu.  
Na Slici 3.5. prikazani su rezultati rentgeno-strukturne analize za jedinjenje 32 koji 
potvrĊuju strukturu. 
 




Slika 3.5. ORTEP prikaz molekulske strukture jedinjenja 32 
S obzirom da je reakcija jedinjenja 31 sa natrijum-azidom zagrevanjem u DMSO bez 
katalizatora dala iskljuĉivo eliminacioni proizvod 32, ispitana je mogućnost korišćenja Cu(I) 
kao katalizatora za intramolekulsko dobijanje tetrazolskog prstena iz in situ generisanog 
azidonitrila 31a.  Zaista, kada se mezilat 31 zagreva sa natrijum-azidom u HMPA na 140-
145
0
C  u prisustvu bakar(I)-hlorida u toku 3 sata (Shema 3.14.), dobijen je tetrazol (33; 59 %) 
bez nastanka eliminacionog proizvoda 32, što predstavlja novi primer „click‖ sinteze 
steroidnih tetrazola u prisustvu bakar(I)-hlorida.  
 




Shema 3.14. Reakcioni uslovi: a) NaN3, CuCl, HMPA, 140-145 °C, 3 h. 
Struktura tetrazola 33 je potvrĊena spektroskopskim metodama. U 
1
H NMR spektru 
jedinjenja 33 moţe se uoĉiti izostanak singleta na 3,08 ppm koji se javlja u 
1
H NMR spektru 
mezilata 31, a potiĉe od vodonikovih atoma meziloksi grupe u C-17 poloţaju. Dublet koji 
potiĉe od vodonikovih atoma metil grupe koja se nalazi na poloţaju C-17a se pomerio ka 
višem hemijskom pomeranju [1,47 ppm kod jedinjenja 31 → 1,73 ppm kod jedinjenja 33] u 
odnosu na njegov poloţaj kod mezilata 31. Signal u obliku dublet dubleta koji odgovara 
jednom vodonikovom atomu u poloţaju C-15 pomerio se na 3,48 ppm kod tetrazola 33. 
Kvartet koji odgovara H-17a vodonikovom atomu pomerio se ka višem magnetnom polju 
[4,83 ppm kod jedinjenja 31 → 4,04 ppm kod jedinjenja 33] u odnosu na njegov poloţaj kod 
mezilata 31. Signal C-17a ugljenikovog atoma u 
13
C NMR spektru jedinjenja 33 se pomerio 
ka višem magnetnom polju u odnosu na njegov poloţaj kod jedinjenja 31 [82,94 ppm kod 
jedinjenja 31 → 63,94 ppm kod jedinjenja 33]. Signal C-16 ugljenikovog atoma promenio je 
svoj poloţaj [119,21 ppm kod jedinjenja 31 → 151,30 ppm kod jedinjenja 33] ka niţem 
magnetnom polju kod tetrazola 33 u odnosu na mezilata 31. U IR spektru tetrazola 33 izostala 
je traka na 2242 cm
-1
 koja odgovara nitrilnoj grupi i time je potvrĊeno da je spomenuta grupa 
uĉestvovala u hemijskoj reakciji. U masenom spektru visoke rezolucije javlja se pik na 
415,24895 masenih jedinica koji odgovara [M+H]
+
 jonu. Navedeni jon nastao je od tetrazola 
33 ĉija relativna molekulska masa iznosi 414,24196.  
1
H-NOE NMR eksperimentom je odreĊena orijentacija 17a-metil grupe. Prvo je 
ozraĉena spomenuta grupa i tom prilikom došlo je do pojaĉanja signala vodonikovih atoma 
angularne metil grupe C-18. Zatim, ozraĉivanjem vodonikovih atoma angularne metil grupe 
C-18 dovelo je do pojaĉanja samo signala u obliku dubleta a koji odgovara vodonikovim 
atomima C-17a metil grupe. Na osnovu navedenog, moţe se izvesti zakljuĉak da 17a-metil 
grupa ima β orijentaciju, tj. (17aR)-konfiguraciju. 
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Struktura i stereohemija tetrazola 33 dokazana je i rentgeno-strukturnom analizom 
(Slika 3.6), pri ĉemu se uoĉava 17aR-konfiguracija. 
 
 
Slika 3.6. ORTEP prikaz molekulske strukture jedinjenja 33 
Pored konvencionalnog naĉina zagrevanja, korišćeno je i mikrotalasno ozraĉivanje 
reakcione smeše ali bez upotrebe bakra(I)-hlorida. Ĉinjenica da u reakciji izmeĊu 
androstanskih mezilata 14 i 15 sa natrijum-azidom u prisustvu bakra(I)-hlorida prilikom 
mikrotalasnog ozraĉivanja nisu dobijeni tetrazol 16 i eliminacioni proizvod 17 je uticala na 
izbor da se u sluĉaju odgovarajućeg estranskog derivata reakciona smeša zagreva u odsustvu 
bakar(I)-hlorida. Tako je rastvor mezilata 31 i natrijum-azida u HMPA ozraĉivan 30 minuta 
na 130 °C i 40 minuta na 135 °C (Shema 3.15). Tom prilikom dobijen je tetrazol 33 (30 %) i 
olefin 32 (43 %). Uzimajući u obzir da je tetrazol 33 dobijen mikrotalasnim zagrevanjem u 
intervalu 130-135 °C, ponovljena je sinteza datog heterocikla 33 konvencionalnim 
zagrevanjem, ali bez bakar(I)-hlorida i na niţoj temperaturi nego u sluĉaju reakcionih uslova 
datih u Shemi 3.12. Naime, mezilat 31 i natrijum-azid su zagrevani u HMPA u intervalu od 
127-145 °C u toku tri sata (Shema 3.15). Tetrazol 33 je dobijen u prinosu od 49 %, a olefin 32 
u prinosu od 18 %. Mikrotalasno ozraĉivanje skraćuje vreme reakcije, ali i smanjuje prinos 
tetrazola 33. Prvobitno mišljenje je bilo da bakar(I)-hlorid pospešuje nastanak tetrazola tj. da 
je tetrazol jedini proizvod. Saznanje da u sluĉaju mikrotalasnog ozraĉivanja reakcione smeše 
koja se sastoji od mezilata 14 i 15, natrijum-azida, bakra(I)-hlorida u rastvoru HMPA nastaje 
smeša iz koje nisu izolovani oĉekivani proizvodi i da konvencionalnim zagrevanjem 
reakcione smeše u kojoj se nalazi bakar(I)-hlorid nije izolovan eliminacioni proizvod a da 
prinos tetrazola nije znaĉajno povećan, pretpostavlja se da je deo steroida reagovao sa 
bakrom(I) i nagradio kompleks.  





Shema 3.15. Reakcioni uslovi: a) NaN3, HMPA, MW 130 °C, 30 min; MW 135 °C, 40 min; 
b) NaN3, HMPA, 127-145 °C, 3h. 
U narednoj fazi izvršeno je uklanjanje benzilne zaštite tetrazola 33 u poloţaju C-3 
(Shema 3.16). Rastvor tetrazola 33 u smeši metilen-hlorida i metanola je mešan 19 sati na 
sobnoj temperaturi u atmosferi vodonika u prisustvu 10 % Pd/C. 3-Hidroksi-17aβ-metil-D-
homoestra-1,3,5(10)-trieno[16,17-e] tetrazol (34) je dobijen u prinosu od 78 %.  
 
 
Shema 3.16. Reakcioni uslovi: a) H2, 10 % Pd/C, CH2Cl2, MeOH st, 19 h.  
Struktura  3-hidroksi derivata 34 je dokazana spektroskopskim metodama. U 
1
H 
NMR spektru javlja se signal na 8,87 ppm koji odgovara vodonikovom atomu fenolne grupe u 
poloţaju C-3. U spektru tetrazola 34 izostali su singlet na 5,05 ppm (integral odgovara 2H) i 
preklapajući multipleti na 7,27-7,45 ppm (integral odgovara 5H) koji se javljaju u spektru 
tetrazola 33 a potiĉu od benzilne zaštite u poloţaju C-3. U 
13
C NMR spektru 3-hidroksi 
derivata 34 izostao je signal na 69,94 ppm koji potiĉe od metilenskog ugljenikovog atoma 
benzilne grupe. Pored njega izostali su signali aromatiĉnih ugljenikovih atoma iste grupe. 
Široka traka na 3414 cm
-1
 u IR spektru jedinjenja 34 potiĉe od vibracija fenolne OH grupe. 
Struktura 3-hidroksi-17aβ-metil-D-homoestra-1,3,5(10)-trieno[16,17-e] tetrazola (34) ĉija 
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relativna molekulska masa iznosi 324,19501 je potvrĊena masenom spektroskopijom visoke 
rezolucije. Pik koji se javlja na 325,20212 masenih jedinica odgovara [M+H]
+
 jonu.  
 
3.2. Sinteza D-seko i D-homo steroidnih heterocikliĉnih jedinjenja 
androstanske i estranske serije 
 
Polazeći od D-seko-cijano-aldehida 4 i 23 sintetisani su odgovarajući oksimi, nitroni 
i nitril-oksid koji su posluţili kao prekursori u sintezi D-seko i D-homo heterocikliĉnih 
steroidnih derivata. Kao što se sinteza D-kondezovanih tetrazola sastojala od dva pravca, tako 
su i navedena heterocikliĉna jedinjenja sintetisana u androstanskoj i estranskoj seriji. Izuzetak 
je D-seko derivat koji ima izoksazolski  prsten kao boĉnu grupu, a koji je  sintetisan samo u 
androstanskoj seriji. D-Sekocijano-aldehid 4  je posluţio kao polazno jedinjenje za sintezu 
heterocikliĉnih derivata androstanske serije, a D-sekocijano-aldehid 23 je bio polazno 
jedinjenje za sintezu heterocikliĉnih jedinjenja estranske serije. 
 
3.2.1. Sinteza D-seko androstanskog izoksazola 1,3-dipolarnom 
cikloadicijom in situ generisanog nitriloksida i alkina 
 
U reakciji aldehida 4 i hidroksilamin-hidrohlorida u prisustvu natrijum-bikarbonata u 
metanolu na sobnoj temperaturi u toku jednog sata (Shema 3.17.), dobijen je D-sekocijano-
oksim 35 (32 %), koji je korišćen u daljim sintezama bez prethodnog izolovanja.  
  




Shema 3.17. Reakcioni uslovi: a) NH2OH x HCl, NaHCO3, MeOH, st, 1 h. 
Struktura oksima 35 potvrĊena je spektroskopskim metodama. U 
1
H NMR spektru 
jedinjenja 35 došlo je do promene poloţaja signala koji potiĉe od vodonikovog atoma H-17 
[9,37 ppm kod jedinjenja 4 → 7,19 ppm kod jedinjenja 35].  U navedenom spektru pojavio se 
novi signal na 8,14 ppm koji odgovara vodonikovom atomu oksimino grupe. Signal 
ugljenikovog atoma C-17 kod derivata 35 pomerio se ka višem magnetnom polju [205,03 
ppm kod jedinjenja 4 → 158,49 ppm kod jedinjenja 35] u odnosu na njegov poloţaj kod D-
seko derivata 4. Masenom spektroskopijom visoke rezolucije potvrĊena je struktura 17-
oksimino derivata 35 ĉija relativna molekulska masa iznosi 316,21508. U masenom spektru se 
javlja pik na 317,22118 masenih jedinica koji odgovara [M+H]
+
 jonu.  
Polazeći od aldehida 4 preko intermedijernog oksima 35, sintetisan je 3,5-
disupstituisani izoksazol 37 u one-pot regioselektivnoj bakar(I) katalizovanoj 1,3-dipolarnoj 
cikloadiciji in situ generisanog nitril-oksida 36 i fenilacetilena kao terminalnog alkina (Shema 
3.18). U prvoj fazi sinteze aldehid 4 reaguje sa hidroksilaminom koji je dobijen iz 
hidrohlorida dejstvom natrijum-hidrogenkarbonata na sobnoj temperaturi u metanolu tokom 
jednog sata. Tankoslojnom hromatografijom je praćen tok reakcije i nakon što je sav aldehid 4 
izreagovao, dodat je hloramin-T trihidrat i reakciona smeša je mešana pet minuta na sobnoj 
temperaturi. In situ nagraĊeni nitril-oksid 36 je zatim reagovao sa naknadno dodatim 
fenilacetilenom (dipolarofil) i bakrom(I) koji je dobijen in situ iz takoĊe naknadno dodatih 
bakar(II)-sulfata pentahidrata i natrijum-askorbata u toku 24 sata na sobnoj temperaturi. Iz 
sloţene reakcione smeše izolovan je izoksazol 37 u prinosu od 10 %. 
  
 




Shema 3.18. Reakcioni uslovi: a) NH2OH x HCl, NaHCO3, MeOH, st, 1 h; b) 
CH3C6H4SO2NClNa x 3H2O, st, 5 min; c) fenilacetilen, CuSO4 x 5H2O, Na-askorbat, st, 24 h. 
Nizak prinos ţeljenog izoksazola moţe da se objasni velikom reaktivnošću hloramin-
T trihidrata.
152
 Pored navedenog razloga, moguć je i negativan uticaj hidrolize samog oksima. 
U literaturi je opisan mali broj sinteza steroidnih nitril-oksida. Koliko je poznato steroidni 
nitril-oksidi su iskljuĉivo sintetisani iz odgovarajućih nitro derivata upotrebom 
fenilizocijanata u prisustvu katalitiĉkih koliĉina trietilamina.
107
 Na taj naĉin se izbegava 
upotreba reagenasa koji pored toga što reaguju sa aldoksimom reaguje i sa drugim 
funkcionalnim grupama.  




C NMR, HSQC NMR i HMBC NMR 
spektroskopskim metodama. U 
1
H NMR spektru javlja se dublet na 4,66 ppm koji potiĉe od 
vodonikovog atoma hidroksilne grupe u poloţaju C-3 i  dublet na 5,34 ppm  koji potiĉe od H-
6 vodonikovog atoma. Singlet na 7,15 ppm potiĉe od vodonikovog atoma koji je vezan za C-
4’ ugljenik u heterocikliĉnom prstenu. Grupa preklapajućih multipleta koji se nalaze na 7,46-
7,57 ppm potiĉe od H-3’’, H-4’’ i H-5’’vodonikovih atoma. Dublet dubleta na 7,83 ppm 
potiĉe od H-2’’ i H-6’’ vodonikovih atoma. U 
13
C NMR spektru prisutni su signali C-3 (69,97 
ppm), C-5 (140,99 ppm), C-6 (119,67 ppm) i C-16 (119,88 ppm) ugljenikovih atoma. Ovim je 
potvrĊeno da je se u poloţaju C-3 i dalje nalazi hidroksilna grupa, da je dvostruka veza Δ
5,6
 i 
dalje prisutna i da nitrilna funkcija nije reagovala. U 
13
C NMR spektru uoĉavaju se signali za 
ugljenikove atome izoksazolskog prstena: C-4’ (98,72 ppm), C-5’ (168,98 ppm) i  C-3’ 
(171,74 ppm). Pojava ovih signala koji odgovaraju ugljenikovim atomima izoksazolskog 
prstena, kao i signala koji odgovaraju fenil grupi od 125,48-130,33 ppm predstavlja potvrdu 
da je došlo do ţeljene reakcije. Masenom spektroskopijom visoke rezolucije potvrĊena je 
struktura izoksazola 37 ĉija relativna molekulska masa iznosi 416,24638. U masenom spektru 
se javlja pik na 439,23525 masenih jedinica koji odgovara [M+Na]
+
 jonu. 
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3.2.2. Sinteza 17-aza-D-homo androstanskih i estranskih heterocikliĉnih 
derivata 
 
D-Sekocijano-aldehid 4 je u reakciji sa hidroksilaminom, uz refluks, preveden u 17-
aza-D-homo derivate 38 i 39 primenom „postupka a“ i „postupka b“ (Shema 3.19).  U 
„postupku a― kao rastvaraĉ je korišćen metanol, pri ĉemu su dobijeni 17-aza-16-okso-17a-
oksimino derivat 38 (9%) i 17-aza-16,17a-dioksimino derivat 39 (13%). U „postupku b― je 
korišćena voda kao rastvaraĉ, ali prinosi jedinjenja 38 (11 %) i jedinjenja 39 (9%) se ne 
razlikuje znaĉajno u odnosu na prethodni postupak. Vaţno je napomenuti da je u literaturi 
opisana sinteza nesteroidnih heterocikliĉnih derivata koji imaju ovaj strukturni elemenat kao 
što je D-homo prsten kod jedinjenja 38 i 39, sa tom razlikom što su oni dobijeni iz dinitrila.
153 
Koliko je poznato ovo je prvi primer sinteze ovog tipa jedinjenja iz cijano-aldehida, ne samo 
u hemiji steroida. „Postupak b― u kojem je korišćena voda kao rastvaraĉ predstavlja primer 
ekološki prihvatljive reakcije. 
 
 
Shema 3.19. Reakcioni uslovi: a) NH2OH x HCl, NaHCO3, MeOH, refluks, 10 h; b) NH2OH 
x HCl, NaHCO3, H2O, refluks, 11 h 30 min. 
Struktura jedinjenja 38 je potvrĊena NMR spektroskopijom i masenom 
spektroskopijom visoke rezolucije. Odsustvo singleta na 9,37 ppm u 
1
H NMR spektru 
jedinjenja 38 a koji se javlja kod aldehida 4 potvrĊuje da je aldehidna grupa stupila u reakciju. 
Singlet na 8,95 ppm odgovara vodonikovom atomu na azotu, a singlet na 10,32 ppm odgovara 
vodonikovom atomu oksimino grupe u poloţaju C-17a. U 
13
C NMR spektru se javlja signal 
na 152,40 ppm koji odgovara C-17a ugljenikovom atomu koji gradi ketoksim. Signal koji 
odgovara ugljenikovom atomu C-16 koji se javlja kod aldehida 4 pomerio se ka niţem 
magnetnom polju [118,53 ppm kod jedinjenja 4 → 169,30 ppm kod jedinjenja 38] i na osnovu 
ĉega se moţe zakljuĉiti da je nitrilna grupa uĉestvovala u hemijskoj reakciji. Pomoću HMBC 
NMR eksperimenta utvrĊeno je da se u poloţaju C-16 nalazi okso grupa a u poloţaju C-17a 
nalazi oksimino grupa. U masenom spektru visoke rezolucije jedinjenja 38 (Mr=332,20999) 
javlja se pik na 333,21683 masenih jedinica koji odgovara [M+H]
+
 jonu.  
Struktura drugog proizvoda ove reakcije, jedinjnje 39, je dokazana pored NMR 
spektroskopije, masene spektroskopije visoke razolucije i rendgeno-strukturnom analizom 
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(Slika 3.7). U 
1
H NMR spektru jedinjenja 39 javlja se singlet na 8,29 ppm koji odgovara 
vodonikovom atomu na azotu. Singleti na 9,89 i 10,06 ppm odgovaraju vodonikovim 
atomima oksimino grupa u poloţaju C-16 i C-17a. Pored novih signala vaţno je spomenuti 
izostanak singleta na 9,37 ppm koji odgovara H-17 vodonikovom atomu u jedinjenju 4. U 
13
C 
NMR spektru jedinjenja 39 signali na 144,16 i 151,84 ppm odgovaraju ugljenikovim atomima 
oksimino grupa. U masenom spektru visoke rezolucije jedinjenja 39 ĉija relativna molekulska 




Struktura D-homo-17-aza-16,17a-bis(hidroksiimino) derivata 39 dokazana je i 
rentgeno-strukturnom analizom (Slika 3.7). 
 
 
Slika 3.7. ORTEP prikaz molekulske strukture jedinjenja 39 
Pored prethodno opisanih hemijskih transformacija D-sekocijano-aldehida 4, u ovom 
radu ispitane su i sliĉne hemijske reakcije u kojima je uĉestvovala aldehidna grupa estranskog 
derivata 23. Tako je sintetisan i okarakterisan oksimino derivat 40. U reakciji aldehida 23 sa 
hidroksilamin-hidrohloridom i natrijum-hidrogenkarbonatom u smeši metanol-hloroform na 
sobnoj temperaturi nakon jednog sata dobijen je ţeljeni oksim 40 u prinosu od 31 % (Shema 
3.20).  
 




Shema 3.20. Reakcioni uslovi: a) NH2OH x HCl, NaHCO3, MeOH, CHCl3, st, 1 h. 
Struktura oksima 40 je potvrĊena spektroskopskim podacima. U 
1
H NMR spektru 
uoĉava se pojava signala na 10,70 ppm, koji odgovara vodonikovom atomu oksimino grupe. 
Vodonikov atom H-17 pomerio se ka višem magnetnom polju [9,40 ppm kod jedinjenja 23 → 
7,22 ppm kod jedinjenja 40] u odnosu na polazni aldehid (23). Signal ugljenikovog atoma C-
17 pomerio se ka manjim vrednostima hemijskog pomeranja [204,76 ppm kod jedinjenja 23 
→ 156,95 ppm kod jedinjenja 40]. U masenom spektru visoke rezolucije javlja se pik na 
389,22228 masenih jedinica koji odgovara [M+H]
+
 jonu. Navedeni spektar potvrĊuje 
strukturu jedinjenja 40 ĉija je relativna molekulska masa 388,21508. 
D-sekocijano-aldehid 23 i hidroksilamin u smeši metanol-toluen (2:1) u atmosferi 
argona na sobnoj temperaturi u toku jednog sata daju odgovarajući oksim 40. Nakon što je 
tankoslojnom hromatografijom utvrĊeno da je sav aldehid 23 izreagovao, reakciona smeša je 
zagrevana 12 sati na temperaturi kljuĉanja te smeše (Shema 3.21). Iz reakcione smeše su 
izolovani D-homo derivati 41 (14 %) i 42 (13 %). Na ovaj naĉin je potvrĊeno da u reakciji 17-
okso-16,17-seko-16-nitril derivata i hidroksilamina na temperaturi većoj od 64 °C nastaju 17-
aza-D-homo derivati i da ranije naveden primer u androstanskoj seriji nije predstavljao 
izuzetak već pravilo.   
 
Shema 3.21. Reakcioni uslovi: a) NH2OH, MeOH, toluen, atmosfera Ar, st, 1 h; b) refluks, 12 
h. 
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Strukture jedinjenja 41 i 42 su potvrĊene spektroskopskim metodama. U 
1
H NMR 
spektrima derivata 41 i 42 primetan je izostanak singleta na 9,40 ppm koji se javlja kod 
aldehida 23 a potiĉe od H-17 atoma. Singlet na 9,03 ppm kod 16-okso derivata 41 odgovara 
vodonikovom atomu koji se nalazi na azotu. Singlet na 10,37 ppm u 
1
H NMR spektru 
jedinjenja 41 odgovara vodonikovom atomu oksimino grupe. U 
13
C NMR spektru 16-okso 
derivata 41, signal ugljenikovog atoma C-17a pomeren je ka višem magnetnom polju [204,76 
ppm kod jedinjenja 23 → 156,31 ppm kod jedinjenja 41] u odnosu na njegov poloţaj kod 
jedinjenja 23. Signal ugljenikovog atoma C-16 nalazi se na niţem magnetnom polju [118,63 
ppm kod jedinjenja 23 → 168,90 ppm kod jedinjenja 41] u poreĊenju sa njegovim poloţajem 
kod 17-okso-16-nitril derivata 23. Singleti u 
1
H NMR spektru dioksima 42, koji se javljaju na 
9,90 ppm i 10,08 ppm odgovaraju vodonikovim atomima oksimino grupa. Singlet na 8,33 
ppm potiĉe od vodonikovog atoma na azotu. U 
13
C NMR spektru dioksima 42 javljaju se 
signali na 144,03 ppm i 156,22 ppm koji odgovaraju ugljenikovim atomima oksimino grupa u 
poloţajevima C-16 i C-17a. Masena spektroskopija visoke rezolucije potvrdila je strukturu 
jedinjenja 41 (Mr=404,20999). U spektru se javlja pik na 443,17273 koji potiĉe od [M+K]
+
 
jona. Masena spektroskopija visoke rezolucije potvrdila je strukturu dioksima 42 
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3.2.3. Sinteza D-seko androstanskih i estranskih izoksazolina 1,3-
dipolarnom cikloadicijom nitrona i alkina 
 
Kao što je u Opštem delu rada napisano, nitroni mogu da stupe u reakciju 1,3-
dipolarne cikloadicije sa alkinima i pri tome nastaju 4-izoksazolini (2,3-
dihidroizoksazoli).
26,27
 U ovom delu rada su sintetizovani nitroni 43, 46, 49 i 51 i ispitana je 
reakcija 1,3-dipolarne cikloadicije ovih dipola sa dimetil-acetilendikarboksilatom kao 
dipolarofilom. 
N-Metil nitron 43 je dobijen u reakciji aldehida 4 sa N-metil-hidroksilaminom, koji je 
dobijen iz odgovarajućeg hidrohlorida dodatkom ekvimolarne koliĉine natrijum-acetata, u 
metanolu na sobnoj temperaturi u toku jednog sata (Shema 3.22). Prinos ove reakcije iznosi 
72 %. 
 
Shema 3.22. Reakcioni uslovi: a) CH3NHOH x HCl, AcONa, MeOH, st, 1 h. 
U 
1
H NMR spektru jedinjenja 43 došlo je do promene poloţaja signala vodonikovog 
atoma H-17 [9,37 ppm kod jedinjenja 4 → 6,69 ppm kod jedinjenja 43]. Singlet na 3,53 ppm 
potiĉe od vodonikovih atoma metil grupe koja je vezana za azot. U 
13
C NMR spektru istog 
jedinjenja pojavio se novi signal (53,90 ppm) u odnosu na polazni aldehid 4 i on potiĉe od 
metil grupe na azotu. Signal ugljenikovog atoma C-17 pomerio se ka višem magnetnom polju 
[205,03 ppm kod jedinjenja 4 → 143,62 ppm kod jedinjenja 43] u odnosu na njegov poloţaj 
kod aldehida 4. U infracrvenom spektru jedinjenja 43 izostala je traka na 1722 cm
-1
 koja 
odgovara aldehidnoj grupi i koja se javlja kod D-sekocijano derivata 4. Ove promene u 
navedenim spektrima potvrĊuju da je aldehidna grupa reagovala sa N-metilhidroksilaminom i 
da je kao proizvod te reakcije dobijen N-metil nitron 43. Masena spektroskopija visoke 
rezolucije dodatno je potvrdila strukturu proizvoda 43 ĉija relativna molekulska masa iznosi 





H-NOE NMR eksperimentom dokazana je Z konfiguracija na dvostukoj vezi 
izmeĊu ugljenika C-17 i azota. Prvo je ozraĉena metil grupa na azotu i  usled prostorne 
bliskosti došlo je do pojaĉanja signala vodonikovog atoma H-17. Zatim je ozraĉen vodonikov 
atom H-17 i tom prilikom pojaĉao se signal metil grupe na azotu. 
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U reakciji nitrona 43 sa dimetil-acetilendikarboksilatom u smeši rastvaraĉa metilen-
hlorid/metanol, na sobnoj temperaturi, u trajanju od 24 sata,  dobijena su dva 
diastereoizomerna D-seko-4-izoksazolina 44 i 45 koja nisu mogla da budu razdvojena na 
koloni silika-gela (Shema.3.23).  
 
Shema 3.23. Reakcioni uslovi: a) DMAD, CH2Cl2, MeOH, atmosfera Ar, st, 24 h. 
Na izbor dipolarofila je uticalo više faktora. Jedan od faktora je dobijanje  što manjeg 
broja regioizomera upotrebom simetriĉnog dipolarofila. Drugi faktor je bio prisustvo 
funkcionalnih grupa u dipolarofilu koje smanjuju elektronsku gustinu na reakcionom centru 
dipolarofila. Smanjenje elektronske gustine dovodi do smanjenja energije aktivacije, odnosno 
sniţenja temperature na kojoj će se odvijati cikloadicija što je veoma bitno jer se nitroni na 
povišenim temperaturama i u prisustvu vlage brţe razlaţu do odgovarajućih karbonilnih 
jedinjenja. Nitron 43 u reakciji sa DMAD u metanolu , u toku 24 sata na sobnoj temperaturi 
daje smešu izoksazolina 44 i 45 (45%) ĉija se konfiguracija razlikuje na C-17 ugljenikovom 
atomu. Nastanak smeše epimera je rezultat razliĉitog prilaza dipolarofila. Diastereoizomerni 
izoksazolini 44 i 45 nisu mogli da se razdvoje hromatografijom na koloni koja se sastojala od 
silika-gela kao stacionarne faze. 




C NMR, i 2D NMR (HMBC) 
spektroskopijom. U 
1
H NMR spektru javlja se grupa signala na 3,76-4,02 ppm koja odgovara 
metil grupama metil-karboksilata i vodonikovim atomima iz heterocikliĉnog prstena 
izoksazolina 44 i 45. Pored ovih signala, javljaju se singleti koji potiĉu od vodonikovih atoma 
metil grupa koji se nalaze na atomima azota [3,53 ppm kod jedinjenja 43 → 2,82 ppm i 2,83 
ppm kod jedinjenja 44 i 45]. U 
13
C NMR uoĉava se pojava ĉetiri signala (52,19; 52,28; 53,10 i 
53,22 ppm) koja odgovaraju metil grupama estara. Pored ovih signala prisutni su signali za C-
atome iz C=O grupa estarskih funkcija na 159,17 ppm, 159,56 ppm, 163,91 i 164,16 ppm. 
Signal ugljenikovog atom C-17 u nitronu 43 se nalazi na 143,62 ppm a dok se u 
izoksazolinima 44 i 45 signal C-3’ atoma nalazi na 78,45 ppm i 79,76 ppm. U spektru se 
javljaju po dva signala za C-5 (140,39 ppm i 140,44 ppm), C-6 (120,31 ppm i 120,39 ppm) i 
C-16 (119,49 ppm i  119,58 ppm) ugljenikove atome. Signali na 105,01 ppm i 107,05 ppm 
potiĉu od C-4’ ugljenikovih atoma, a signali na 150,10 ppm i 152,83 ppm potiĉu od C-5’ 
ugljenikovih atoma, što predstavlja još jednu potvrdu da je dobijena smeša dva epimera.  
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N-Benzil nitron 46 je sintetisan u prinosu od 75 % u reakciji D-sekocijano-aldehida 4 
sa N-benzilhidroksilaminom-hidrohloridom i natrijum-acetatom u metanolu na sobnoj 
temperaturi u toku jednog sata (Shema 3.24).    
 
Shema 3.24. Reakcioni uslovi: a) BnNHOH x HCl, AcONa, MeOH, st, 1 h. 
Struktura nitrona 46 je potvrĊena NMR, infracrvenom i masenom spektroskopijom 
visoke rezolucije. U 
1
H NMR spektru uoĉava se pojava singleta na 4,84 i 7,40 ppm koji 
odgovaraju vodonikovim atomima metilenske grupe na azotu odnosno vodonikovim atomima 
fenil grupe. Signal vodonikovog atoma H-17 zauzima novi poloţaj [9,37 ppm kod jedinjenja 4 
→ 6,49 ppm kod jedinjenja 46] u odnosu na polazni aldehid 4. U 
13
C NMR spektru pojavio se 
signal na 71,15 ppm koji odgovara metilenskom ugljeniku koji je vezan za azot. Pored ovog 
signala, pojavio se signal na 128,96 ppm koji odgovara CH ugljenikovim atomima fenil grupe 
i signal na 132,99 ppm koji potiĉe C-1’ ugljenikovog atoma. Signal ugljenikovog atoma C-17 
ima manje hemijsko pomeranje u poreĊenju sa jedinjenjem 4 [205,03 ppm kod jedinjenja 4 → 
143,84 ppm kod jedinjenja 46]. U infracrvenom spektru jedinjenja 46 izostala je traka na 1722 
cm
-1
 koja odgovara aldehidnoj grupi i koja se javlja kod D-sekocijano derivata 4. Maseni 
spektar visoke rezolucije potvrdio je strukturu proizvoda (Mr= 406,26203). U datom spektru 
javlja se pik [M+H]
+
 jona ĉiji odnos mase i šarţe iznosi 407,26838.  
1
H-NOE NMR eksperimentom dokazana je Z konfiguracija na dvostukoj vezi 
izmeĊu ugljenika C-17 i azota. Ozraĉeni su vodonikovi atomi metilenske grupe na azotu i kao 
posledica prostorne bliskosti došlo je do pojaĉanja signala vodonikovog atoma H-17. 
Sirovi N-benzil nitron 46 (Shema 3.25.) koji je dobijen iz aldehida 4 dejstvom N-
benzilhidroksilamina-hidrohlorida i natrijum-acetata u metanolu na sobnoj temperaturi nakon 
jednog sata, korišćen je u reakciji sa DMAD. Reakcija se odvijala na sobnoj temperaturi. 
Nakon 12 sati dodata je nova koliĉina N-benzilhidroksilamin-hidrohlorida, natrijum-acetata i 
DMAD zato što je nitron 46 delimiĉno hidrolizovao do polaznog aldehida 4. Ukupno vreme 
reakcije je iznosilo 24 sata. Bitno je naglasiti da N-benzil izoksazolini 47 i 48 kao i aldehid 4 
imaju veoma sliĉne Rf vrednosti prilikom tankoslojne hromatografije. Ta osobina ima za 
posledicu veoma komplikovanu proceduru razdvajanja ova dva epimera ĉiji su prinosi veoma 
niske 47 (6 %) i 48 (10 %). 
 




Shema 3.25. Reakcioni uslovi: a) BnNHOH x HCl, AcONa, MeOH, st, 1 h; b) DMAD, 
MeOH, st, 12 h; c) BnNHOH x HCl, AcONa, DMAD, MeOH, st, 12 h. 




C NMR i masenom spektroskopijom visoke 
rezolucije, a izoksazolin 48 je potvrĊen 
1
H NMR i 
13
C NMR spektroskopijom, a pri tome nisu 
utvrĊene konfiguracije na C-17 atomu. U 
1
H NMR spektrima izoksazolina 47 i 48 javaljaju se 
novi signali u odnosu na spektar nitrona 46. Singleti na 3,80 ppm i 3,91 ppm kod jedinjenja 
47, odnosno singleti na 3,77 ppm i 3,89 ppm kod jedinjenja 48 potiĉu od vodonikovih atoma 
metil karboksilata. Dublet na 4,35 ppm kod jedinjenja 47 odnosno na 4,25 ppm kod jedinjenja 
48 odgovaraju jednom od diastereotopnih vodonikovih atoma metilenske grupe vezane za 
azot. Singlet na 7,39 ppm kod jedinjenja 47 i singlet na 7,38 ppm kod jedinjenja 48 
odgovaraju vodonikovim atomima fenil grupe. Singlet na 4,11 ppm kod izoksazolina 47 i 
singlet na 4,18 ppm kod izoksazolina 48 odgovaraju vodonikovim atomima koji se nalaze na 
poloţaju C-3’ (signal za H-atom na C-17  je na 6,49 ppm). U 
13
C NMR spektrima javljaju se 
signali na 52,22 ppm i 53,15 ppm kod izoksazolina 47 odnosno na 52,29 ppm i 53,21 ppm 
kod izoksazolina 48, a oni potiĉu od ugljenikovog atoma metil grupe metil karboksilata. Na 
159,20 ppm i 163,79 ppm kod epimera 47 odnosno na 159,51 ppm i 163,79 ppm kod epimera 
48 javljaju se signali za C-atome estarskih karbonilnih grupa. Signali metilenskih 
ugljenikovih atoma vezanih za azot kod izoksazolina 47 i 48 zauzimaju nove poloţaje [71,15 
ppm kod jedinjenja 46 → 62,88 ppm kod jedinjenja 47; → 64,26 ppm kod jedinjenja 48] u 
odnosu na N-benzil nitron 46. Uoĉava se i promena poloţaja signala C-3’ atoma [143,84 ppm 
za C-17 u jedinjenju 46 → 73,98 ppm kod jedinjenja 47; → 76,20 ppm kod jedinjenja 48]. 
Signali na 107,16 ppm kod jedinjenja 47, odnosno na 105,26 ppm kod jedinjenja 48 potiĉu od 
ugljenikovih atoma C-4’. Signal na 150,90 ppm kod jedinjenja 47 potiĉe od C-5’ 
ugljenikovog atoma, odnosno na 153,65 ppm kod jedinjenja 48. Kao što je ranije navedeno 
izoksazolin (47; Mr=548,28864), kao jedan od proizvoda dipolarne cikloadicije, potvrĊen je 
masenom spektroskopijom visoke rezolucije. Na spektru se javlja pik na 566,32116 masenih 
jedinica koji odgovara [M+NH4]
+
 jonu. 
U estranskoj seriji aldehid 23 je posluţio kao polazno jedinjenje u sintezi D-seko 
estranskih izoksazolina. Jedan od prekursora bio je N-metil nitron 49, koji je dobijen u 
reakciji izmeĊu aldehida 23, N-metilhidroksilamin-hidrohlorida i natrijum-acetata u smeši 
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metanol-hloroform na sobnoj temperaturi u toku tri sata (Shema 3.26). Prinos ove reakcije  je 
iznosio 59 %. 
 
Shema 3.26. Reakcioni uslovi: a) CH3NHOH x HCl, AcONa, MeOH, CHCl3, st, 3 h. 




C NMR, IR i masenom 
spektroskopijom visoke rezolucije. U 
1
H NMR spektru uoĉava se novi signal na 3,56 ppm 
koji  potiĉe od vodonikovih atoma metil grupe na azotu. Singlet koji odgovara H-17 
vodonikovom atomu nitrona 49 pomerio se ka niţim vrednostima hemijskog pomeranja [9,40 
ppm kod jedinjenja 23 → u podruĉju 6,72-6,77 ppm kod jedinjenja 49] u odnosu na njegov 
poloţaj u spektru aldehida 23. Signal metil grupe na azotu, u 
13
C NMR spektru, javlja se na 
53,94 ppm. Signal ugljenikovog atoma C-17 ima novi poloţaj [204,76 ppm kod jedinjenja 23 
→ 143,63 ppm kod jedinjenja 49] u poreĊenju sa polaznim aldehidom 23. U infracrvenom 
spektru N-metil nitrona 49 izostala je traka na 1725 cm
-1
 koja odgovara aldehidnoj grupi 
jedinjenja 23. Pik na 403,23800 masenih jedinica u masenom spektru visoke rezolucije 
odgovara [M+H]
+
 jonu. Na ovaj naĉin potvrĊena je struktura D-seko nitrona 49 ĉija relativna 
molekulska masa iznosi 402,23073.  
1
H-NOE NMR eksperimentom dokazana je Z konfiguracija na dvostukoj vezi 
izmeĊu ugljenika C-17 i azota. Vodonikovi atomi metil grupe na azotu su ozraĉeni i usled 
prostorne bliskosti došlo je do pojaĉanja signala vodonikovog atoma H-17. 
U narednoj fazi N-metil nitron 49 je podvrgnut reakciji cikloadicije sa DMAD u 
smeši hloroform-metanol na sobnoj temperaturi u toku 24 ĉasa (Shema 3.27). N-Metil 
izoksazolin 50 je izolovan u skromnom prinosu od 4 %.  
 
 
Shema 3.27. Reakcioni uslovi: a) DMAD, CHCl3, MeOH, st, 24 h. 
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Struktura izoksazolina 50 je potvrĊena 
1
H NMR i 
13
C NMR spektroskopijom. Na 
3,79 ppm i 3,92 ppm u 
1
H NMR spektru javljaju se singleti vodonikovih atoma metil-
karboksilata. Singlet koji potiĉe od metil grupe vezane za azot, pomerio se ka višem 
magnetnom polju [3,56 ppm kod jedinjenja 49 → 2,85 ppm kod jedinjenja 50] u odnosu na 
poloţaj kod nitrona 49. Na 3,95 ppm nalazi se singlet koji potiĉe od H-3' atoma i znatno je 
pomeren ka višem magnetnom polju u odnosu na signal za ekvivalentni H-17 atom u nitronu 
49 (u podruĉju 6,72-6,77 ppm). Konfiguracija na C-17 atomu nije odreĊena. U 
13
C NMR 
spektru javljaju se signali na 52,37 ppm i 53,24 ppm koji potiĉu od ugljenikovih atoma metil 
grupa estarske funkcije. Na 159,53 ppm i 164,12 ppm javljaju se signali estarskih C=O  
ugljenikovih atoma. Signal na 105,21 ppm potiĉe od C-4', a signal na 152,86 ppm potiĉe od 
C-5' ugljenikovog atoma. Signal koji odgovara metil grupi na azotu, ima manje hemijsko 
pomeranje [53,94 ppm kod jedinjenja 49 → 48,17 ppm kod jedinjenja 50] u odnosu na njegov 
poloţaj kod N-metil nitrona 50. Signal ugljenikovog atoma C-3’ javlja se na 79,97 ppm, a kod 
D-seko nitrona 49 signal za C-17 (koji je ekvivalentan C-3') javlja se na 143,63 ppm.  
U daljolj fazi rada, N-benzil nitron 51 je sintetisan iz D-sekocijano-aldehida 23 u 
reakciji sa N-benzilhidroksilaminom-hidrohloridom i natrijum-acetatom u smeši metanol-
hloroform na sobnoj temperaturi u toku tri sata u prinosu od 80 % (Shema 3.28). 
 
Shema 3.28. Reakcioni uslovi: BnNHOH x HCl, AcONa, MeOH, CHCl3, st, 3 h. 
Struktura jedinjenja 51 je potvrĊena spektroskopskim podacima. U 
1
H NMR spektru 
uoĉava se pojava singleta na 4,86 ppm koji potiĉe od vodonikovih atoma metilenske grupe na 
azotu. Singlet koji se javlja na 7,41 ppm i okruţen je multipletima odgovara aromatiĉnim 
vodonikovim atomima benzilne grupe na azotu. Signal vodonikovog atoma H-17 zauzima 
novi poloţaj [9,40 ppm kod jedinjenja 23 → 6,55 ppm kod jedinjenja 51]. U 
13
C NMR 
spektru javlja se signal na 71,25 ppm koji odgovara metilenskom ugljeniku koji je vezan za 
azot. Signal ugljenikovog atom C-17 nalazi se na višem magnetnom polju [204,76 ppm kod 
jedinjenja 23 → 143,46 ppm kod jedinjenja 51] u odnosu na signal istog atoma kod aldehida 
23. Masenom spektroskopijom visoke rezolucije takoĊe je potvrĊena struktura jedinjenja 51 
(Mr=478,26203). Na spektru se uoĉava pik na 479,26898 masenih jedinica koji odgovara 
[M+H]
+
 jonu.  
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Konfiguracija na dvostrukoj vezi izmeĊu ugljenika C-17 i azota u jedinjenju 51 nije 
odreĊena spektroskopski. MeĊutim, na osnovu konfiguracija kod prethodno navedenih nitrona 
moţe se predpostaviti da je u pitanju Z- konfiguracija. 
Sintetisani nitron 51 u reakciji sa DMAD u metilen-hloridu na sobnoj temperaturi 
nakon 72 sata dao je smešu N-benzil izoksazolina 52 i 53 u ukupnom prinosu od 43 % (Shema 
3.29). 
 
Shema 3.29. Reakcioni uslovi: a) DMAD, CH2Cl2, st, 72 h. 
Strukture izoksazolina 52 i 53 su potvrĊene 
1
H NMR i 
13
C NMR spektroskopijom. U 
1
H NMR spektru javlja se grupa signala u podruĉju 3,78-4,31 ppm koja potiĉe od 
vodonikovih atoma  ĉetri metil grupe metil-karboksilata, dve metilenske grupe vezane za azot 
i dva vodonikova atoma H-17 [4,86 ppm N-CH2-Ph kod jedinjenja 51; 6,55 ppm H-17 kod 
jedinjenja 51]. U 
13
C NMR spektru javljaju se signali na 52,21; 52,36; 53,12 i 53,22 ppm 
metil grupa estarskih funkcija. Pored ovih signala prisutni su signali karboksilatnih 
ugljenikovih atoma i to na 159,17 ppm, 159,51 ppm, 163,79 i 163,96 ppm. Signali na 150,95 
ppm i 153,74 ppm potiĉu od C-5’ atoma jedinjenja 52 i 53. Signali na 105,42 ppm i 107,28 
ppm potiĉu od C-4’ atoma izoksazolina 52 i 53. Signali metilenskih grupa koje su vezane za 
azot javljaju se na 63,05 ppm i 64,26 ppm kod smeše izoksazolina (52 i 53) za razliku od N-
benzil nitrona 51 kod kojeg se javlja na 71,25 ppm. Signali ugljenikovih atoma C-3’ imaju 
manje hemijsko pomeranje [143,46 ppm kod jedinjenja 51→ 74,27 ppm i 76,30 pmm kod 
smeše jedinjenja 52 i 53] kod smeše jedinjenjea 52 i 53 u odnosu na polazni nitron 51.   
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3.3. Ispitivanje biološke aktivnosti sintetizovanih jedinjenja 
 
3.3.1.  In vitro antitumorski potencijal sintetizovanih steroidnih D-homo 
tetrazola 
 
U cilju ispitivanja biološke aktivnosti pentacikliĉnih D-homo steroidnih tetrazola 8, 
9, 16, 18, 26, 27, 33 i 34 testirana je njihova in vitro  antiproliferativna aktivnost na šest 
ćelijskih linija humanih tumora: estrogen receptor pozitivni (ER+) adenokarcinom dojke 
(MCF-7); estrogen receptor negativni (ER-) adenokarcinom dojke (MDA-MB-231); kancer 
prostate (AR-) (PC3); karcinom cerviksa (HeLa); mijeloidna leukemija (K562); 
adenokarcinom  kolona (HT-29), kao i na zdravim fetalnim fibroblastima pluća (MRC-5) 
ćelije (Tabela 3.1.).  In vitro citotoksiĉnost sintetizovanih jedinjenja,  odreĊena je 
kolorimetrijskim MTT testom.
154
 Doksorubicin, (Dox, adriamicin) je posluţio kao referentno 
jedinjenje. 
Kao što se iz navedenih rezultata moţe videti, jedinjenja 18, 26 i 33 su ispoljila jaku 
antiproliferativnu aktivnost prema ćelijama adenokarcinoma dojke (MCF-7). Jedinjenje 33 
takoĊe inhibira rast ćelija adenokarcinoma  kolona (HT-29), dok jedinjenje 16 pokazuje 
znaĉajan antiproliferativni efekat na ćelije kancera prostate (PC3) koji je 6 puta veći od 
antiproliferativnog efekta doksorubicina. Jedinjenje 16 pokazuje i znaĉajanu antiproliferativnu 
aktivnost i prema ćelijama mijeloidne leukemije (K562).  
Mada doksorubicin pokazuje signifikantno veću aktivnost prema svim ispitivanim 
tumorskim ćelijama, on je veoma toksiĉan prema zdravim MRC-5 ćelijama, što je povezano 
sa nekoliko neţeljenih sporednih efekata u hemoterapiji doksorubicinom, ukljuĉujući 
kardiotoksiĉnost i nefrotoksiĉnost. 
Suprotno, doksorubicinu jedinjenja 18, 26 i 33 pokazuju jaku ali selektivnu 
antiproliferativnu aktivnost prema MCF-7 ćelijama. Selektivni inhibitori ER+ ćelija 
karcinoma dojke mogli bi da imaju smanjene neţeljene sporedne efekte kod pacijenata sa 
ovim tipom karcinoma dojke. U stvari, jedinjenje 26 je citotoksiĉno jedino prema ER+ 
adenokarcinomu dojke, pokazujući visoku selektivnost, dok jedinjenje 33 inhibira rast i HT-
29 ćelija. 
U skladu sa opisanom selektivnošću, moţe se uoĉiti veća antiproliferativna aktivnost 
za 6 od 8 ispitivanih jedinjenja na estrogen-zavisne (ER+) MCF-7 ćelije karcinoma dojke 
nego na estrogen-nezavisne (ER-) ćelije karcinoma dojke (MDA-MB-231) (Tabela 3.1.) što 
sugeriše predpostavku da njihovo delovanje ukljuĉuje estrogene receptore. Ovo je posebno 
izraţeno kod estranskih tetrazola 26 i 33 sa C-3 benziloksi grupom
155
 kao i kod androstanskog 
tetrazola 18 sa hidroksilnom grupom u poloţaju C-3. Prema tome, selektivni antiproliferativni 
efekat primećen kod ispitivanih steroidnih tetrazola prema  ER+ MCF-7 ćelijama moţe da 
bude posledica vezivanja ovih jedinjenja za ERα receptor. 
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Tabela 3.1. Antiproliferativna aktivnost novosintetisanih steroidnih tetrazola i doksorubicina 










56,23 ˃100 78,96 ˃100 45,22 ˃100 ˃100 
 
˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 
 
25,45 89,56 15,32 ˃100 11,09 ˃100 ˃100 
 
2,62 95,49 ˃100 76,47 ˃100 ˃100 ˃100 
 
12,63 ˃100 65,45 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 
 
46,54 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 
 
4,58 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 18,02 ˃100 
 
˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 ˃100 
Doksorubicin 0,75 0,12 95,61 1,17 0,36 0,32 0,12 
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Na osnovu rezultata preliminarnih testova za ispitivanje antiproliferativne aktivnosti 
D-homo-kondenzovani steroidni tetrazoli 18, 26 i 33 mogli bi da budu polazne supstance za 
sintezu potencijalnih antiestrogenih jedinjenja. Ipak, neophodna su dalja ispitivanja. 
 
3.3.2.  Ispitivanje antiproliferativne aktivnosti D-seko jedinjenja  
 
U ovom delu rada testirana je in vitro  antiproliferativna aktivnost D-seko jedinjenja 
11, 12, 14, i 15 na šest ćelijskih linija humanih tumora: estrogen receptor pozitivni (ER+) 
adenokarcinom dojke (MCF-7); estrogen receptor negativni (ER-) adenokarcinom dojke 
(MDA-MB-231); kancer prostate (AR-) (PC3); karcinom cerviksa (HeLa); mijeloidna 
leukemija (K562); adenokarcinom  kolona (HT-29), kao i na zdravim fetalnim fibroblastima 
pluća (MRC-5) ćelije (Tabela 3.2.).  In vitro citotoksiĉnost sintetizovanih jedinjenja,  
odreĊena je kolorimetrijskim MTT testom.
154
 Doksorubicin, (Dox, adriamicin) je posluţio kao 
referentno jedinjenje. 
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Tabela 3.2. Antiproliferativna aktivnost D-seko jedinjenja i doksorubicina prema odabranim 
ćelijskim linijama izraţena kao IC50 vrednost nakon 72 sata 




PC3 HeLa K562 HT-29 MRC-
5 
 
˃100 ˃100 ˃100 44,68 ˃100 ˃100 ˃100 
 
˃100 14,23 ˃100 50,99 99,78 ˃100 ˃100 
 
˃100 6,58 5,97 17,51 ˃100 21,10 ˃100 
 
62,53 8,93 12,23 14,82 86,32 38,27 ˃100 
Doksorubicin 0,75 0,12 95,61 1,17 0,36 0,32 0,12 
 
D-seko keton 11 jedino pokazuje slabu antiproliferativnu aktivnost prema ćelijama 
karcinoma cerviksa (HeLa). MeĊutim, njegov C-17 hidroksi derivat 12 pokazuje 
zadovoljavajuću antiproliferativnu aktivnost prema MDA-MB-231 ćelijama karcinoma dojke.  
UvoĊenje C-17 meziloksi funkcije znaĉajno povećava antiproliferativnu aktivnost 
oba epimera 14 i 15 prema većini ispitivanih tumorskih ćelija, u poreĊenju sa prekursorima 11 
i 12. Naime, meziloksi derivati  14 i 15 pokazuju najsnaţniju antiproliferativnu aktivnost 
prema MDA-MB-231 ćelijama karcinoma dojke. Jedinjenja 14 i 15 pokazuju 16- i 8-puta 
(respektivno) veću antiproliferativnu aktivnost prema PC-3 ćelijama nego doksorubicin, a 
takoĊe zadovoljavajuće inhibiraju rast tumorskih ćelija  HeLa i HT-29.  
 (17R)-Stereoizomer 15 je malo slabije potentan antiproliferativni agens prema istim 
ispitivanim tumorskim ćelijama nego njegov (17S)-stereoizomer 14.  
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Suprotno doksorubicinu, ispitivana  D-seko jedinjenja ne pokazuju citoksiĉnot prema zdravim 
MRC-5 ćelijama. 
3.3.3. Korelacija izmeĊu antiproliferativne aktivnosti i strukture 
sintetizovanih jedinjenja 
Kako bi se ispitao uticaj pojedinih funkcionalnih grupa u molekulima 
novosintetizovanih jedinjenja na antitumorsku aktivnost, poreĊena je antiproliferativna 
aktivnost strukturno sliĉnih derivata. Ovom analizom uspostavljeni su korelacioni odnosi 
(SAR, eng. structure-activity relationship) izmeĊu strukture i antiproliferativne aktivnosti 
ispitivanih jedinjenja. 
Antiproliferativna aktivnost je kvantitativno izraţena kao razlika dekadnih 
logaritama IC50 vrednosti pojedinih parova jedinjenja prema odreĊenoj ćelijskoj liniji. 
Negativna vrednost ove razlike pokazuje da analog I ima snaţniju antiproliferativnu aktivnost 
od analoga II, dok pozitivna vrednost odgovara većoj aktivnosti analoga II u odnosu na analog 
I prema toj ćelijskoj liniji. 
U cilju ispitivanja uticaja prisustva metil grupe u poloţaju C-17a D-homo tetrazola 
na antiproliferativnu aktivnost jedinjenja, uporeĊeni su citotoksiĉni efekti parova jedinjenja, 
derivata bez i sa metil grupom u poloţaju C-17a. UporeĊen je efekat jedinjenja 8, 9, 26 i 27 sa 
efektom jedinjenja 16, 18, 33 i 34, respektivno (Slika 3.8.). 
  





Slika 3.8. Uticaj prisustva C-17a metil grupe u D-homo tetrazolima na antiproliferativnu 
aktivnost 
Na osnovu prikazanih rezultata moţe se zakljuĉiti da je prisustvo C-17a metil grupe 
u molekulima androstanskih derivata povezano sa većom antiproliferativnom aktivnošću 
prema većini tretiranih ćelijskih linija. Prisustvo metil grupe u poloţaju C-17a estranskog 
tetrazola 33 povećava njegovu aktivnost prema MCF-7 i HT-29 ćelijskim linijama, dok 
prisustvo ove funkcionalne grupe u tetrazolu 34 dovodi do smanjenja citotoksiĉnosti prema 
tumorskoj ćelijskoj liniji MCF-7. 
Na Slici 3.9. su uporeĊene antiproliferativne aktivnosti odgovarajućih D-homo 
tetrazola sa zaštićenom (jedinjenja 8, 16, 26 i 33), odnosno slobodnom hidroksilnom grupom 
u poloţaju C-3 (jedinjenja 9, 18, 27 i 34). Prisustvo acetoksi grupe u poloţaju C-3 u 
androstanskim D-homo tetrazolima 8 i 16 povećava antiproliferativnu aktivnost prema 
ćelijskim linijama K-562 i PC3, kao i prema MDA-MB-231 ćelijskoj liniji kod jedinjenje 16. 
Prisustvo acetatne zaštite u jedinjenju 8 povećava donekle i antiproliferativnu aktivnosti 
prema ćelijskoj liniji MCF-7, dok u jedinjenju 16 dovodi do smanjenja ove aktivnosti. 
Benziloksi funkcija u poloţaju C-3 estranskih jedinjenja povezana je sa povećanjem 
aktivnosti prema ćelijskoj liniji MCF-7, kao i prema HT-29 u sluĉaju jedinjenja 33, odnosno 
PC3 ćelijskoj liniji kod jedinjenja 26. 
 
-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
HT-29 K562 HeLa PC3 MDA-MB-231 MCF-7




Slika 3.9. Uticaj prirode supstituenta u poloţaju C-3 kod D-homo tetrazola na 
antiproliferativnu aktivnost 
U cilju ispitivanja uticaja strukture A i B prstenova na antiproliferativnu aktivnost 
uporeĊena je citotoksiĉnost androstanskih tetrazola 9 i 18 sa citotoksiĉnošću njihovih 
estranskih analoga 27 i 34 (Slika 3.10.). Na osnovu prikazanih rezultata moţe se zakljuĉiti da 
je prisustvo aromatiĉnog prstena u strukturi jedinjenja 27 povezano sa većom 
antiproliferativnom aktivnošću u sluĉaju MCF-7 tumorskih ćelija, ako se poredi aktivnost 
17a-nesupstituisanih D-homo tetrazolskih derivata. U sluĉaju 17a-metil supstituisanih derivata 
androstanski tetrazol 18 je znaĉajno potentniji prema MCF-7 ćelijama i donekle prema HeLa 
ćelijama u odnosu na estranski tetrazol 34.   
 
 
Slika 3.10. Uticaj strukture A i B prstenova D-homo tetrazola na antiproliferativnu aktivnost 
-1,5 -0,5 0,5 1,5
HT-29 K562 HeLa PC3 MDA-MB-231 MCF-7
-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5
HeLa MDA-MB-231 MCF-7




Radi ispitivanja uticaja strukture  supstituenta u poloţaju C- 17 i konfiguracije ovog 
stereocentra na antiproliferatinu aktivnost D-seko jedinjenja, meĊusobno je uporeĊena 
citotoksiĉna aktivnost 17-hidroksi derivata 12 i C-17 meziloksi derivata: (17S)-epimera 14 i 
(17R)-epimera 15. TakoĊe je uporeĊena antiproliferativna aktivnost (17S)- i (17R)-meziloksi 
derivata 14 i 15 (Slika 3.11.). 
 
 
Slika 3.11. Uticaj prirode C-17 supstituenta u D-seko jedinjenjima na antiproliferativnu 
aktivnost 
 PoreĊenjem citotoksiĉnosti seko-cijano-alkohola 12 sa citotoksiĉnošću meziloksi 
derivata 14 i 15, moţe se zakljuĉiti da prisustvo meziloksi funkcije u poloţaju C-17, bez 
obzira na konfiguraciju, povećava antiproliferativnu aktivnost prema svim ispitivanim 
tumorskim ćelijskim linijama. (17S)-Meziloksi derivat 14 je potentniji prema HT-29, PC3 i 
MDA-MB-231 ćelijskim linijama, dok njegov (17R)-epimer 15 pokazuje veću aktivnost 




-0,5 0 0,5 1 1,5
HT-29 K562 HeLa PC3 MDA-MB-231 MCF-7
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3.3.4.  Ispitivanje sposobnosti  steroidnih D-homo tetrazola i D-seko 
jedinjenja da indukuju apoptozu i menjaju ćelijski ciklus tumorskih ćelija 
 
U cilju utvrĊivanja mehanizma po kojem novosintetozovana jedinjenja smanjuju 
proliferaciju tumorskih ćelija ispitane su morfološke promene usled apoptoze ćelija nakon 48h 
tretiranja i analizirana raspodela ćelija po fazama ćelijskog ciklusa najsenzitivnije ćelijske 
linije.  
Da bi se ispitalo da li novosintetizovani seko-steroidi i tetrazoli indukuju apoptozu 
tumorskih ćelija, pod svetlosnim mikroskopom su identifikovane i brojane ćelije apoptotski 
izmenjene morfologije. Kao referentno jedinjenje korišćen je formestan. Tretirane i 
netretirane ćelije bojene su Giemsa bojom. Većina kontrolnih ćelija je izgledala normalno, sa 
okruglim i homogenim jezgrom. Detektovano je nekoliko morfoloških promena, indikatora 
apoptoze: bubrenje plazma membrane, smanjenje ćelije, kondenzovanje hromatina, 
degradacija nukleusa i formiranje apoptotskih tela (Slika 3.12). Nakon tretiranja ispitivanim 











Slika 3.12. Ćelije u razliĉitim stadijumima apoptoze u tretiranim kulturama; Većina ćelija je 
imala normalnu morfologiju (a). Vidljiva je kondenzacija jedra i vakuolizovana citoplazma 
(b), degradacija jedra i citoplazme (c), a prisutna su i apoptotska tela (d) 
 Ispitivani seko-steroidi 12, 14 i 15 indukovali su apoptozu ćelija estrogen receptor 
negativnog kancera dojke (MDA-MB-231 ćelijska linija) nakon 48-ĉasovnog tretmana, pri 












Dijagram 3.1. Procenat apoptotiĉnih ćelija ustanovljen posmatranjem morfologije MDA-MB-
231 ćelija tretiranih tokom 48 sati ekvitoksiĉnim dozama seko-steroidnih derivata 12, 14 i 15 i 
formestana. 
 S druge strane, tetrazolski derivati 18, 26 i 33 su indukovali apoptozu ćelija estrogen 
receptor pozitivnog kancera dojke (MCF-7 ćelijska linija). Estranski tetrazol sa C-3 
benziletarskom funkcijom 26 izazvao najveći efekat, sliĉan formestanu (Dijagram 3.2).  
  
 
Dijagram 3.2. Procenat apoptotiĉnih ćelija ustanovljen posmatranjem morfologije MCF-7 
ćelija tretiranih tokom 48 sati ekvitoksiĉnim dozama tetrazolskih derivata 18, 26 i 33 i 
formestana 




Ispitivanje raspodele MCF-7 ćelija po fazama ćelijskog ciklusa nakon 48-ĉasovnog 
tretmana tetrazolskim derivatima pokazalo je da sva tri ispitivana jedinjenja povećavaju broj 
ćelija u G1/M1 fazi mirovanja, dok se broj ćelija u  sintetskoj (S) i G2/M fazi donekle 
smanjuju. Estranski derivat 26 je pokazao najveći efekat, sliĉan formestanu, a trend u efektu 
je sliĉan i u uzorcima sa jedinjenjima 18 i 33. Broj ćelija u populaciji apoptotiĉnih ćelija 
(subG1) nije se znaĉajno menjao (Slika 3.13). 
 
 
Slika 3.13. Efekti ispitivanih tetrazolskih derivata na ćelijski ciklus MCF-7 ćelija; netretiranih 
(kontrolnih) ćelija i ćelije  tretiranih formestanom i jedinjenjima 18, 26 i 33. Oznake M1, M2, 
M3 i M4 na histogramima odgovaraju G0/G1, S, G2/M i subG1 fazama ćelijskog ciklusa 
 Seko-steroidni derivati nisu znaĉajnije menjali raspodelu MDA-MB-231 ćelija po 
fazama ćelijskog ciklusa. 
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4. EKSPERIMENTALNI DEO 
 
Opšte metode — IR Spektri su snimljeni na FT spektrofotometru Nexus 670 
(ThermoNicolet, detektor DTGS) i PerkinElmer Spectrum Two, a poloţaj traka je dat u cm
−1
. 
NMR spektri su snimljeni na instrumentu Bruker AC 250 E, Bruker Avance DRX 500 i 
Bruker Avance III (400 MHz) sa CryoProbe Prodigy mernom glavom a hemijska pomeranja 
(δ-skala) su izraţena u ppm vrednostima u odnosu na tetrametilsilan kao interni standard. 
Protonski NMR spektri su asignirani 2D COSY tehnikom ili 2D HSQC tehnikom. 
13
C NMR 
Spektri su asignirani pomoću 2D HSQC i HMBC spektara. Maseni spektri visoke rezolucije 
(TOF) su snimljeni na aparatu 6210 Time-of-Flight LC/MS Agilent Technologies (ESI
+
). 
Taĉke topljenja su odredjene na aparatu Büchi 510 i nisu korigovane. Tok reakcija je praćen 
tankoslojnom hromatografijom na aluminijumskim folijama Kieselgel 60 F254 (Merck). 
Hromatogrami su izazivani sa 50%-nom H2SO4 uz naknadno zagrevanje na 120 °C. Fleš 
hromatografija je uradjena na kolonama Kieselgel 60 (0,040–0,063; E. Merck) ili na 
kolonama baznog aluminujum-oksida (Brockmann I). Gravitaciona hromatografija je uraĊena 
na koloni Kieselgel 60 (0,063–0,200; E. Merck). Ekstrakti su sušeni sa anhidrovanim Na2SO4. 
Organski rastvaraĉi su uparavani na rotacionom vakuum uparivaĉu pri temperaturama 
vodenog kupatila do 40 °C. 
 
4.1. 3β-Hidroksiandrost-5-en-16,17-dion-16-oksim (2) 
 
U rastvor kalijum-t-butoksida u t-butil-alkoholu (0,4 M; 300 mL) se uz mešanje doda 
dehidroepiandrosteron (1; 10,00 g; 34,67 mmol) i n-amil-nitrit (14 mL). Reakciona smeša se 
ostavi na sobnoj temperaturi u toku 20 sati. Nakon isteka reakcionog vremena, reakciona 
smeša se izlije u vodu, a zatim ekstrahuje etrom (3 x 50 mL) u cilju uklanjanja neĉistoća. 
Vodeni sloj se nakon ekstrakcije zakiseli hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) do pH 1 i dobijeni 
talog procedi. Sirovi proizvod 2 (10,10 g; 92 %), koji se dobija u obliku belog praha, se 
prekristališe iz metanola (t.t. 223 °C
145
, t.t. 223 °C) .  
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4.2. 3β,17β-Dihidroksiandrost-5-en-16-on-oksim (3) 
 
Suspenziji jedinjenja 2 (2,40 g; 7,56 mmol) u etanolu (95 %, 40 mL) se doda 
natrijum-borhidrid (0,81 g; 21,41 mmol) i reakciona smeša meša na sobnoj temperaturi, u 
toku 10 minuta. Po isteku reakcionog vremena, reakciona smeša se izlije u vodu (50 mL) i 
zakiseli do pH 1 sa hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1), pri ĉemu se izdvaja beo talog. Talog se 
procedi, ispere vodom i osuši. Sirovo jedinjenje 3 (2,4 g; 99 %) se prekristališe iz metanola 
(t.t. 255 °C
145
, t.t. 255 °C). 
 
4.3. 3β-Hidroksi-17-okso-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (4) 
 
Jedinjenje 3 (5,43 g; 17,01 mmol) se rastvori u apsolutnom piridinu (78 mL), a zatim 
doda p-toluensulfonil-hlorid (9,66 g; 50,67 mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj 
temperaturi u toku 18 minuta, nakon ĉega se izlije u smešu leda i vode (750 mL), a zatim 
zakiseli sa hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) do pH 1. Dobijen beo talog se procedi i osuši 
(4,78 g), a matiĉni lug se ekstrahuje metilen-hloridom (3 x 50 mL), organski ekstrakt se osuši 
i upari (0,4765 g). Sirovi proizvod se preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu 
(petroletar/etil-acetat, 1:1), pri ĉemu se dobija ĉisto jedinjenje 4 (3,37 g; 66 %, t.t. 129-130 
°C, nakon prekristalizacije iz etanola
146
, t.t. 130-131 °C). 
 
4.4. 3β-Acetoksi-17-okso-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (5) 
 
Jedinjenje 4 (4,98 g; 16,52 mmola) se rastvori u apsolutnom piridinu (50 mL), a 
zatim se doda acetanhidrid (100 mL). Reakciona smeša se ostavi na sobnoj temperaturi u toku 
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20 sati, a zatim izlije u smešu leda i vode (400 mL) i zakiseli hlorovodoniĉnom kiselinom 
(1:1) do pH 1. Beo talog se procedi i osuši, pri ĉemu se dobija jedinjenje 5 (5,40 g; 95 %, t.t. 
130-131 °C, nakon prekristalizacije iz metanola
147
, t.t. 131 °C). 
 
4.5. 3β-Acetoksi-17-hidroksi-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (6) 
 
Jedinjenje 5 (3,00 g; 8,73 mmol) se rastvori u etanolu (96 %; 190 mL), a zatim se 
doda natrijum-borhidrid (0,66 g; 17,45 mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj 
temperaturi u toku 10 minuta. Nakon isteka reakcionog vremena, sadrţaj balona se izlije u 
vodu (500 mL) i zakiseli hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) do pH 1. Sirov proizvod 6 (2,86 g; 





4.6. 3β-Acetoksi-17-meziloksi-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (7) 
 
Rastvor jedinjenja 6 (0,50 g; 1,45 mmol) u apsolutnom piridinu (16 mL) se ohladi na 
0°C, a zatim doda metansulfonil-hlorid (0,9 mL; 1,32 g; 11,52 mmol). Reakciona smeša se 
ostavi na 4°C u toku 22 sata, a zatim izlije u 100 ml leda. Nakon zakišeljavanja reakcione 
smeše do pH 1 hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) izdvaja se beo talog koji se nakon ceĊenja i 
sušenja preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (toluen/etil-acetat, 3:1). Ĉisto jedinjenje 7 
se dobija u prinosu od 0,53 g (86 %, t.t. 178-179 °C nakon prekristalizacije iz smeše n-
heksan/aceton
143
, t.t. 178-179 °C).   
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4.7. 3β-Acetoksi-D-homoandrost-5-eno[16,17-e]tetrazol (8) 
 
Postupak a: konvencionalni način zagrevanja 
Jedinjenje 7 (0,1050 g; 0,25 mmol) se rastvori u heksametilfosforamidu (1 mL), a 
zatim se doda natrijum-azid (0,1290 g; 1,98 mmol). Reakciona smeša se zagreva 3 sata u 
temperaturnom intervalu od 140-150°C i izlije u vodeni rastvor litijum-hlorida (1g; 20 mL). 
Vodeni sloj se ekstrahuje metilen-hloridom (5 x 8 mL) i ekstrakt se osuši. Nakon uklanjanja 
sušila i rastvaraĉa dobija se sirov proizvod 8 (0,1030 g) koji se preĉisti rekristalizacijom iz 
smeše benzen/n-heksan, i pri tome se dobijaju bezbojni kristali 8 (0,0746 g; 81 %; t.t. 218-220 
°C).  
Postupak b: mikrotalasno ozračivanje 
Jedinjenje 7 (0,0604g; 0,14 mmol) se rastvori u heksametilfosforamidu (2,3 mL), a 
zatim se doda natrijum-azid (0,0748 g; 1,15 mmol). Reakciona smeša se zagreva pomoću 
mikrotalasa 1 sat na 135 °C, zatim se izlije u vodu (90 mL) i ekstrahuje metilen-hloridom (7 x 
15 mL). Nakon sušenja ekstrakta, uklanjanja sušila i rastvaraĉa dobija se sirov proizvod 8 
(0,0610 g) koji se preĉisti fleš hromatografijom na baznom aluminijum-oksidu (n-heksan/etil-
acetat, 10:7). Dobija se ĉist proizvod 8 (0,0492 g; 93 %) u obliku belog praha, t.t. 218-220 °C. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 2945, 2853, 2097, 1729, 1672, 1247, 1035, 754. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,92 (s, 3H, H-18); 1,06 (s, 3H, H-19); 2,05 (s, 3H, 
CH3COO); 3,35 (dd, 1H, 
2
J=17,4 Hz, J=4,2 Hz, Ha-15); 3,80 (d, 1H, 
2
J = 12,8 Hz, Ha-17a); 
4,27 (d, 1H, 
2
J = 12,8 Hz, Hb-17a); 4,62 (m, 1H, H-3); 5,42 (d, 1H, J = 4,5 Hz, H-6).  
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 16,05 i 19,25 (C-18 i C-19); 19,57; 21,40; 22,24; 27,56; 
31,02; 32,96; 34,11; 36,64; 36,73; 36,83; 37,78; 45,29; 49,03; 58,08 (C-17a); 73,49 (C-3); 
121,25 (C-6); 139,56 (C-5); 151,64 (C-16); 170,52 (CH3COO). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 371,24415; naĊeno: 371,24438. 
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4.8. 3β-Hidroksi-D-homoandrost-5-eno[16,17-e]tetrazol (9) 
 
U rastvor natrijum-etoksida u etanolu (2,5 M, 4 mL) se uz mešanje doda jedinjenje 8 
(0,0643 g; 0,17 mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj temperaturi u toku 2 sata.Nakon 
isteka reakcionog vremena, sadrţaj balona se izlije u vodu (15 mL), ekstrahuje metilen-
hloridom (4 x 5 mL), ekstrakt se osuši, sušilo ukloni i rastvaraĉ ispari. Sirovi proizvod 9 
(0,0511 g) se preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (petrol-etar/aceton, 2:1) i pri tome se 
dobijaju bezbojni kristali 9 (0,0451 g, 79 %, t.t. 285-287 °C). 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3392, 2934, 2851, 1671, 1649, 1537, 751. 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 0,77 (s, 3H, H-19); 0,94 (s, 3H, H-18); 3,20-3,25 (grupa 
signala, 2H, H-3 i Ha-15); 3,87 (d, 1H, 
2
J = 12,7 Hz, Ha-17a); 4,26 (d, 1H, 
2
J = 12,7 Hz, Hb-
17a); 4,71 (d, 1H, J= 4,4 Hz, OH); 5,29 (d, 1H, J= 3,6 Hz, H-6). 
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 15,50 i 19,15 (C-18 i C-19) ; 19,33; 21,50; 30,46; 31,38; 
32,28; 33,62; 35,75; 36,33; 36,71; 42,01; 44,00; 48,81; 57,07 (C-17a); 70,05 (C-3); 120,03 
(C-6); 140,96 (C-5); 151,96 (C-16). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 329,23359; naĊeno: 329,23334. 
 
4.9. 3β,17β-Dihidroksi-17α-metil-androst-5-en-16-on-oksim (10) 
 
Magnezijum (4,87 g; 0,20 mmol) se suspenduje u apsolutnom dietil-etru (65 mL) u 
atmosferi azota i doda se metil-jodid (28,1 mL; 64,07 g ; 0,45 mol). Nakon formiranja metil-
magnezijum-jodida, suspenzija se ohladi na -10°C i doda se jedinjenje 2 (1,00 g; 3,15 mmol) 
u apsolutnom tetrahidrofuranu (40 mL). Reakciona smeša se meša na -10 °C dva sata, zatim 
izlije u vodu (300 mL) i zakiseli hlorovodoniĉnom kiselinom (6 M) do pH 3. Organski sloj se 
odvoji i suši anhidrovanim natrijum-sulfatom. Sušilo i rastvaraĉ se uklone a sirovi proizvod 
10 (0,90 g) se prekristališe iz metanola (0,83 g; 69 % , t.t. 234-245 °C
144
,t.t. 234-245 °C). 
 






3β,17β-Dihidroksi-17α-metil-16-oksimino-5-androsten (10; 1,00 g, 3,00 mmol) se 
rastvori u apsolutnom piridinu (26,6 mL) a zatim se doda acetanhidrid (13,3 mL). Reakciona 
smeša se zagreva i meša na temperaturi 90-100 °C u toku 2 sata. Sadrţaj balona se izlije u 
ledenu vodu. Sirovi proizvod 11 (0,88 g) se rekristališe iz smeše n-heksan/aceton (5:2) i 
nakon toga dobija se ĉist proizvod 11 (0,79 g; 89 %; t.t. 142-143 °C
144
, t.t. 142-143 °C). 
 
4.11. (17S)-3β-Acetoksi-17-hidroksi-17-metil-16,17-sekoandrost-5-
en-16-nitril (12) i (17R)-3β-acetoksi-17-hidroksi-17-metil-16,17-
sekoandrost-5-en-16-nitril (13) 
  
U rastvor jedinjenja 11 (0,6235 g; 1,74 mmol) u apsolutnom etanolu (18 mL) i 
metilen-hloridu (7 mL) se doda natrijum-borhidrid (0,2346 g; 6,20 mmol) i reakciona smeša 
se meša 1 sat na sobnoj temperaturi. Sadrţaj balona se izlije u vodu (90 mL), zakiseli sa 
sirćetnom kiselinom do pH 5 i ekstrahuje sa metilen-hloridom (3 x 50 mL). Ekstrakt se osuši 
anhidrovanim natrijum-sulfatom, a zatim sušilo i rastvaraĉ uklone. Dobijena  sirova smeša 
proizvoda 12
144
 i 13 (0,6532 g) se preĉisti fleš hromatografijom (petrol-etar/etil-acetat, 2:1) i 
nakon toga se dobija ĉista smeša jedinjenja 12
144
 i 13 (0,5605 g; 89 %) u obliku belih kristala 
koji se nisu mogli razdvojiti hromatografski, kao ni kristalizacijom. 
 
  




5-en-16-nitril (14) i (17R)-3β-acetoksi-17-meziloksi-17-metil-16,17-
sekoandrost-5-en-16-nitril (15) 
 
Smeša jedinjenja 12 i 13 (0,5167 g; 1,44 mmol) se rastvori u apsolutnom piridinu 
(7,5 mL) na 0 °C, doda se mezil-hlorid (1,00 mL; 1,48 g; 12,92 mmol) i reakciona smeša se 
ostavi 1,5 sat na 4 °C. Reakciona smeša se izlije u hladnu vodu (125 mL), zakiseli sa 
hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) do pH 3 i beo talog se odvoji i osuši. Sirova smeša 
proizvoda 14 i 15 (0,6366 g) se preĉisti i razdvoji fleš hromatografijom (petrol-etar/etil-acetat, 
6:2 → 4:2 → 3:2). Dobijaju se ĉisti proizvodi 14 (0,4938 g; 78 %; t.t.158-160 °C; nakon 
prekristalizacije iz smeše n-heksan/etil-acetat) i 15 (0,0579 g; 9 %; t.t. 160-161 °C; nakon 
prekristalizacije iz smeše n-heksan/etil-acetat) u obliku bezbojnih kristala.   
Jedinjenje 14:  
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3019, 2943, 2243, 1728, 1247, 1173, 896, 755.  
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 1,04 (s, 3H, H-18); 1,05 (s, 3H, H-19); 1,41 (d, 3H, J=6,4 
Hz, H-20); 2,04 (s, 3H, Ac); 3,05 (s, 3H, Ms); 4,61 (m, 1H, H-3); 4,78 (q, 1H, J=6,4 Hz, H-
17); 5,39 (d, 1H, J=4,5 Hz, H-6).  
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 15,07; 15,39 (C-18); 17,18; 19,11; 19,76; 21,39 (Ac); 27,54; 
31,00; 31,91; 36,57; 36,76; 37,65; 39,19; 40,53; 42,09; 48,61; 73,56 (C-3); 82,83 (C-17); 
119,04 (C-16); 121,30 (C-6); 139,26 (C-5); 170,53 (Ac).  
ESI TOF MS [M+NH4]
+
 izraĉunato: 455,25742; naĊeno: 455,25771. 
  




IR spektar (KBr, cm
-1
): 2941, 2243, 1727, 1241, 1172, 901, 800. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 1,04 (s, 3H, H-19); 1,14 (s, 3H, H-18); 1,41 (d, 3H, J=6,5 
Hz, H-20); 2,05 (s, 3H, Ac); 3,05 (s, 3H, Ms); 4,60 (m, 1H, H-3); 4,80 (q, 1H, J=6,5 Hz, H-
17); 5,38 (d, 1H, J=4,5 Hz, H-6). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 15,38 (C-19); 15.52 (CH2); 17,47 (C-18); 19,09 (C-20); 
19,27 (CH2); 21,36 (CH3, Ac); 27,51 (CH2); 30,39 (CH2); 31,82 (CH2); 32,93 (CH); 36,57 
(CH2); 36,84 (q); 37,65 (CH2); 39,02 (CH3, Ms); 40,52 (q); 44,23 (CH); 48,93 (CH); 73,50 
(C-3); 85,43 (C-17); 118,68 (C-16); 120,99 (C-6); 139,55 (C-5); 170,50 (Ac). 
ESI TOF MS [M+NH4]
+
 izraĉunato: 455,25742; naĊeno: 455,25753. 
 
4.13. 3β-Acetoksi-17aβ-metil-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] 
tetrazol (16) 
 
Postupak a: konvencionalni način zagrevanja sa bakar(I)-hloridom 
Smeša jedinjenja 14 i 15 (0,1139 g; 0,26 mmol) se rastvori u heksametilfosforamidu 
(1 mL), a zatim se doda bakar(I)-hlorid (0,0520 g; 0,52 mmol) i meša 15 minuta na sobnoj 
temperaturi. Nakon toga se doda natrijum-azid (0,1294 g; 1,99 mmol) i zagreva 3 sata u 
temperaturnom intervalu 140-150°C. Po isteku reakcionog vremena reakciona smeša se izlije 
u benzen (5 mL) i propusti kroz sloj baznog  aluminijum-oksida (h=25 mm, Ø=10 mm, 
benzen/etil-acetat, 8:1) i rastvaraĉ ukloni. Sirovi proizvod 16 (0,0921 g) se ponovo propusti 
kroz sloj baznog  aluminijum-oksida (h=25 mm, Ø=10 mm, benzen/etil-acetat, 8:1). Dobija se 
ĉist proizvod 16 (0,0522 g; 54 %; t.t. 163 °C nakon prekristalizacije iz n-heksan/acetona, 4:1) 
u obliku belog praha. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 2943, 1730, 1247, 1030, 753. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,78 (s, 3H, H-18); 1,05 (s, 3H, H-19); 1,69 (d, 3H, J=6,7 
Hz, H-20); 2,05 (s, 3H, CH3COO); 3,30 (dd, 1H, J1=5,0 Hz, J2=17,7 Hz, Ha-15); 3,96 (q, 1H, 
J=6,7 Hz, H-17a); 4,61 (m, 1H, H-3); 5,44 (d, 1H, J=5,0 Hz, H-6). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 11,53; 12,35; 19,12 (C-19); 19,73; 21,31; 22,08; 27,48; 
31,03; 32,87; 35,51; 36,54; 36,59; 36,85; 37,68; 46,08; 48,73; 63,70 (C-17a); 73,44 (C-3); 
121,26 (C-6); 139,43 (C-5); 151,21 (C-16); 170,43 (CH3COO). 
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ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 385,25980; naĊeno: 385,25933. 
 
Postupak b: konvencionalni način zagrevanja bez bakra(I)-hlorida 
Smeša jedinjenja 14 i 15 (0,4300 g; 0,98 mmol) se rastvori u dimetilsulfoksidu (36 
mL), a zatim se doda natrijum-azid (0,5040 g; 7,75 mmol) i zagreva 3 sata u temperaturnom 
intervalu od 140-150°C. Po isteku reakcionog vremena reakciona smeša se izlije u vodu (200 
mL). Izdvojeni talog se odvoji ceĊenjem i osuši. Smeša proizvoda 16 i 17
147
  (0.2135g) se 
preĉisti stubnom hromatografijom (42g bazni aluminijum-oksid; petrol-etar/aceton, 12:1) i pri 
tome se dobijaju ĉista jedinjenja 16 (0,0938g; 25%; t.t. 163 °C) i 17 (0,0504g; 15%
147
, t.t. 129 
°C) u obliku bezbojnih kristala. 
Postupak c: mikrotalasno ozračivanje 
Smeša jedinjenja 14 i 15 (0,0311 g; 0,07 mmol) se rastvori u smeši 
heksametilfosforamida (1,3 mL) i benzena (1 mL) a zatim se doda natrijum-azid (0,0087 g; 
0,13 mmol). Reakciona smeša se zagreva mikrotalasnim ozraĉivanjem u zatvorenom sudu na 
100 °C u toku 30 minuta. Sadrţaj suda se izlije u razblaţeni rastvor natrijum-hlorida (75 mL), 
zakiseli hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) do pH 6 i ekstrahuje benzenom (6 x 15 mL). 
Ekstrakt se osuši anhidrovanim natrijum-sulfatom, a zatim se sušilo  i rastvaraĉ  uklone. 
Sirovi proizvodi (0,0276 g) se odvoje i preĉiste fleš hromatografijom na baznom aluminijum-
oksidu (benzen/etil-acetat, 4:1). Dobijaju se ĉisti tetrazol 16 (0,0110 g; 40 %, t.t. 163 °C) i 
alken 17 (0,0132 g; 54 %, t.t. 129 °C). 
 
4.14. 3β-Hidroksi-17aβ-metil-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] 
tetrazol (18) 
 
U rastvor natrijum-etoksida u etanolu (1,4 M; 4 mL) se doda jedinjenje 16 (0,0153 g; 
0,04 mmol) i sadrţaj balona se meša jedan sat na sobnoj temperaturi. Nakon isteka reakcionog 
vremena, reakciona smeša se izlije u vodu (6 mL) i ekstrahuje metilen-hloridom (4x5 mL). 
Ekstrakt se osuši, upari i sirov proizvod 18 (0,0163 g) se preĉisti fleš hromatografijom (petrol-
etar/aceton, 5:2). Nakon rekristalizacije iz smeše n-heksan/aceton dobija se proizvod 18 u 
obliku belog praha (0,0117 g; 86%; t.t. 250-252 °C). 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3379, 2931, 2880, 1464, 1428, 1073, 733. 




H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,78 (s, 3H, H-18); 1,03 (s, 3H, H-19); 1,68 (d, 3H, J= 6,6 
Hz, H-20); 3,42 (dd, 1H,  J1=4,9 Hz, J2=17,5 Hz, Ha-15); 3,55 (m, 1H, H-3); 3,95 (q, 1H, J= 
6,6 Hz, H-17a); 5,39 (d, 1H, J= 3,0 Hz, H-6).  
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 11,60; 12,41; 19,26; 19,84; 22,14; 29,66; 31,10; 31,37; 
32,96; 35,64; 36,56; 36,85; 36,89; 41,87; 46,23; 48,90; 63,79 (C-17a); 71,42 (C-3); 120,37 
(H-6); 140,55 (H-5); 151,28 (C-16). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 343,24924; naĊeno: 343,24910. 
  
4.15. 3-Benziloksiestra-1,3,5(10)-trien-17-on (20) 
 
Jedinjenje 19 (5 g; 18,49 mmol) se rastvori u smeši aceton /metanol (1:1; 250 mL), a 
zatim doda kalijum-karbonat (5 g; 36,18 mmol) i benzil-hlorid (38,6 mL; 0,33 mmol). Smeša 
se zagreva uz refluks u toku 8 sati, nakon ĉega se ohladi i procedi radi uklanjanja kalijum-
karbonata. Filtrat se upari, a višak benzil-hlorida ukloni destilacijom sa vodenom parom. 
Ostatak nakon destilacije se procedi, pri ĉemu se dobija jedinjenje 20 u obliku belog praha 
(6,12 g; 92%, t.t. 133-135°C nakon prekristalizacije iz metanola
150
, t.t. 135-136°C). 
 
4.16. 3-Benziloksiestra-1,3,5(10)-trien-16,17-dion-16-oksim (21) 
 
Metalni kalijum (2,20 g; 56,40 mmol) se rastvori u t-butil-alkoholu (92 mL) u 
anhidrovanim uslovima. Dobijenom rastvoru kalijum t-butoksida u t-butil-alkoholu se doda 
benziletar estrona 20 (2,20 g; 6,10 mmol) i nakon 15 minuta mešanja na sobnoj temperaturi, 
doda se  i-amil-nitrit (10,3 mL; 75,8 mmol). Reakciona smeša se meša u toku jednog sata, a 
zatim ostavi 18 sati na sobnoj temperaturi. Po isteku reakcionog vremena, reakciona smeša se 
izlije u vodu i neutrališe hlorovodoniĉnom kiselinom (1:4). Dobijeni talog se procedi i osuši, 
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pri ĉemu se dobija jedinjenje 21 (2,21 g; 93%, t.t. 194-196°C nakon prekristalizacije iz 
metanola
150





Oksimino-keton 21 (7,32 g; 18,77 mmol) rastvori se uz zagrevanje u smeši metanola 
(150 mL) i metilen-hlorida (60 mL), uz dodatak 1%-nog vodenog rastvora kalijum-hidroksida 
(220 mL). OhlaĊenom rastvoru se doda natrijum-borhidrid (1,42 g; 37,56 mmol) u porcijama, 
uz mešanje. Nakon mešanja reakcione smeše na sobnoj temperaturi u toku 30 minuta, doda se 
glacijalna sirćetna kiselina do pH 5. Organski sloj se odvoji i upari, a zaostalo ulje tretira 
acetonom, pri ĉemu proizvod oĉvrsne. Izdvojeni kristali se isperu vodom do pH 7 i osuše, pri 
ĉemu se dobija jedinjenje 22 (6,4 g; 93%, t.t. 193-194°C nakon prekristalizacije iz 
metanola
151





Jedinjenje 22 (4,78 g; 12,2 mmol) i p-toluensulfonil-hlorid (7,31 g; 47,16 mmol) se 
rastvore u apsolutnom piridinu (30 mL). Reakciona smeša se meša 3 sata na sobnoj 
temperaturi, a zatim se izlije u smešu leda i vode (400 mL) i zakiseli hlorovodoniĉnom 
kiselinom (1:1) do pH 3. Izdvojeni talog se procedi, ispere vodom do pH 7 i osuši. 
Hromatografskim preĉišćavanjem na koloni silika-gela (400 g; toluen/etil-acetat, 19:1) dobija 











Jedinjenje 23 (1,54 g; 4,13 mmol) se rastvori u etanolu (95%; 20 mL), a zatim se 
doda natrijum-borhidrid (0,40 g; 1,06 mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj 
temperaturi, u toku 30 minuta. Po isteku reakcionog vremena, reakciona smeša se izlije u 
vodu (50 mL) i zakiseli do pH 1 sa hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1), pri ĉemu se izdvaja 
jedinjenje 24 u obliku belog taloga (1,53 g; 99 %, t.t. 134-136
151





Rastvor jedinjenja 24 (0,3332 g; 0,89 mmol) u apsolutnom piridinu (5 mL) se ohladi 
na 0°C, doda metansulfonil-hlorid (1 mL; 1,48 g; 12,92 mmol) i reakciona smeša se meša  na 
sobnoj temperaturi u toku 20 sati. Nakon isteka reakcionog vremena, reakciona smeša se izlije 
u ledenu vodu (170 mL) i zakiseli hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) do pH 5. Dobijeni talog 
se procedi, a matiĉni lug ekstrahuje metilen-hloridom (3x25 mL). Ekstrakt se osuši, sušilo 
ukloni, rastvaraĉ upari i pripoji talogu. Sirovi proizvod 25 (0,4747 g) se preĉisti fleš 
hromatografijom na silika-gelu (n-heksan/aceton, 8:2 → 7:2 → 6:2), pri ĉemu se dobija ĉisto 
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4.21. 3-Benziloksi-D-homoestra-1,3,5(10)-trieno [16,17-e] tetrazol 
(26) 
 
Postupak a: konvencionalni način zagrevanja 
Jedinjenje 25 (0,1074 g; 0,24 mmol) se rastvori u heksametilfosforamidu (1 mL), a 
zatim se doda natrijum-azid (0,1228 g; 1,89 mmol) i reakciona smeša zagreva 3 sata u 
temperaturskom intervalu od 140-150 °C. Nakon isteka reakcionog vremena, reakciona smeša 
se izlije u vodeni rastvora litijum-hlorida (1 g; 10 mL). Vodeni sloj se ekstrahuje metilen-
hloridom (5 x 8 mL). Ekstrakt se osuši, sušilo ukloni i rastvaraĉ upari pri ĉemu se dobija sirov 
proizvod 26 (0,0997 g). Digerovanjem metanolom dobija se 0,0776 g (82 %) ĉisto jedinjenje 
26, t.t. 218 °C u obliku belog praha. 
Postupak b: mikrotalasno ozračivanje 
Jedinjenje 25 (0,0508 g; 0,11 mmol) se rastvori u heksametilfosforamidu (2,3 mL), a 
zatim se doda natrijum-azid (0,0567 g; 0,87 mmol). Reakciona smeša se zagreva jedan sat na 
135 °C, a zatim se izlije u vodeni rastvor natrijum-hlorida (90 mL), zakiseli hlorovodoniĉnom 
kiselinom (1:1) do pH 4 i ekstrahuje sa benzenom (7 x 15 mL). Ekstrakt se osuši, sušilo 
ukloni, rastvaraĉ upari i sirov proizvod 26 (0,0653 g) se preĉisti fleš hromatografijom na 
aluminijum-oksidu (n-heksan/aceton, 3:1), pri ĉemu se dobija ĉisto jedinjenje 26 u obliku 
belog praha (0,0377 g; 84 %; t.t. 218 °C). 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 2926, 2862, 1731, 1499, 1252, 752. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,93 (s, 3H, H-18); 2,55 (dd, 1H, J1 = 5,3 Hz, J2 = 17,4 Hz, 
H-15a); 3,48 (dd, 1H, J2 = 5,3 Hz, J1= 17,6 Hz, H-15b); 3,87 (d, 1H, J = 12,9 Hz, Ha-17a); 
4,33 (d, 1H,  J = 12,9 Hz, Hb-17a); 5,05 (s, 2H, CH2Ph); 6,76 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H-4); 6,82 
(dd, 1H, J1= 1,7 Hz, J2 = 8,7 Hz, H-2); 7,23 (d, 1H, J = 8,7 Hz, H-1); 7,27-7,45 (preklapajući 
multipleti, 5H, Ph).  
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 16,18 (C-18); 21,99, 25,44, 25,98, 29,67, 34,44, 37,14, 
39,92, 42,82, 43,50, 58,18 (C-17a); 69,90 (CH2Ph); 112,70 (Ar); 114,53 (Ar); 126,30 (Ar); 
127,37 (Ar); 127,87 (Ar); 128,51 (Ar); 131,38 (Ar); 137,06 (Ar); 137,35 (Ar); 151,65 (C-16); 
156,99 (C-3). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 401,23359; naĊeno: 401,23348.  
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4.22. 3-Hidroksi-D-homoestra-1,3,5(10)-trieno [16,17-e] tetrazol 
(27) 
 
Jedinjenje 26 (0,0432 g; 0,11 mmol) se rastvori u smeši metilen-hlorida (1,5 mL) i 
metanola (0,5 mL). Rastvoru se doda 10%-ni Pd/C (0,0463 g) i suspenzija se meša u 
atmosferi vodonika, na sobnoj temperaturi u toku 24 ĉasa. Reakciona smeša se zatim procedi i 
ispere Pd/C smešom metilen-hlorid/metanol (1:1). Rastvor tetrazola 27 se upari, a sirov 
proizvod 27 (0,0350 g) se preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (metilen-hlorid/aceton, 
6:1 → 3:1) i dobija se 0,0264 g (79 %) ĉisto jedinjenje 27, t.t. 340-341°C u obliku belog 
praha. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3289, 2922, 2859, 1500, 1249, 791. 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 0,56 (s, 3H, H-18); 3,73 (d, 1H, J= 12,7 Hz, Ha-17a); 
4,09 (d, 1H, J=12,7 Hz, Hb-17a); 6,24 (s, 1H, H-4); 6,30 (d, 1H, J= 8,3 Hz, H-2); 6,87 (d, 1H, 
J= 8,3 Hz, H-1); 8,92 (s, 1H, OH). 
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 15,68 (C-18); 21,34; 25,37; 25,70; 29,35; 34,06; 36,12; 
38,50; 38,84; 39,17; 39,51; 40,18; 40,51; 42,36; 42,44; 57,30 (C-17a); 113,06 (CH, Ar); 
114,84 (CH, Ar); 126,36 (CH, Ar); 129,93 (C, Ar); 137,19 (C, Ar); 152,08 (C-16); 155,18 (C-
3). 
ESI TOF MS [M+H]
+





U suspenziju metil-magnezijum-jodida u etru, koja je pripremljena iz metil-jodida 
(4,8 mL; 77 mmola) i opiljaka magnezijuma (1,25 g; 51,3 mmol) u apsolutnom dietil-etru (80 
mL), dokapava se, na sobnoj temperaturi, u toku 1,5 sata, rastvor jedinjenja 21 (2,00 g; 5,13 
mmol) u apsolutnom tetrahidrofuranu (80 mL). Reakciona smeša se intenzivno meša još dva 
sata na sobnoj temperaturi, a potom se izlije u vodu (500 mL) i ostavi da organski rastvaraĉ 
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otpari (2 - 3 dana). Na površini vode se stvara ĉvrst proizvod, koji se odvoji i ispere sa malo 
etil-acetata. Nakon sušenja, sirovi proizvod se preĉisti fleš hromatografijom (benzen/etil-
acetat, 1:1), pri ĉemu se dobija ĉist proizvod 28 (1,45 g; 70 %, t.t. 179 - 180 °C
149
 nakon 





Rastvor jedinjenja 28 (0,98 g; 2,42 mmol) u anhidridu sirćetne kiseline (12 mL; 0,13 
mol) i apsolutnom piridinu (24 mL) se meša na 100 °C, u toku 2 sata. Reakciona smeša se 
zatim izlije u vodu (100 mL) i rastvorom 6M HCl podesi pH na 1. NagraĊeni talog se odvoji i 
ispere vodom. Nakon sušenja dobija se 0,83 g (88 %) sirovog proizvoda 29. 
Prekristalizacijom iz metanola dobija se 0,76 g (81%) ĉistog jedinjenja 29 u obliku belih 







U rastvor jedinjenja 29 (0,22 g; 0,57 mmol) u metanolu (12 mL) dodaje se u 
porcijama, na sobnoj temperaturi, natrijum-borhidrid (0,25 g; 6,61 mmol). Reakciona smeša 
se meša na temperaturi kljuĉanja, u toku 1,5 sata, a nakon toga se izlije u vodu (50 mL) i 
ekstrahuje metilen-hloridom (3 x 20 mL). Spojeni ekstrakti se isperu vodom, osuše i rastvaraĉ 
upari. Zaostala sirova smeša proizvoda se razdvoji fleš hromatografijom na koloni silika-gela 










Jedinjenje 30 (0,6832 g; 1,75 mmol) se rastvori u apsolutnom piridinu (9 mL) uz 
mešanje na 0 °C, i zatim doda mezil-hlorid (1,2 mL; 15,50 mmol). Reakciona smeša se ostavi 
na 4 °C u u toku 20 sati. Nakon toga se reakciona smeša izlije u led/vodu (200 mL) i zakiseli 
hlorovodoniĉnom kiselinom do pH ~ 1. Izdvaja se svetlo ţuti talog koji se odvoji, ispere 
vodom i osuši. Filtrat se ekstrahuje sa metilen-hloridom (4 x 40 mL), osuši, sušilo ukloni, 
rastvaraĉ upari, a suvi ostatak pripoji talogu. Sirovi reakcioni proizvod (0,7426 g) se preĉisti 
na koloni silikagela (80 g; toluen/etil-acetat, 25:1). Dobija se 0,4524 g (55 %) jedinjenja 31 u 
obliku bezbojnog ulja. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3029, 2937, 2867, 2242, 1501, 1354, 1330, 1175, 905, 755. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 1,05 (s, 3H, H-18); 1,47 (d, 3H, J= 6,4 Hz, CH3-C17); 3,08 
(s, 3H, CH3SO3-); 4,83 (q, 1H, J=6,4 Hz, H-17); 5,05 (s, 2H, CH2Ph); 6,75 (d,1H, J= 2,6 Hz, 
H-4); 6,82 (dd, 1H, J1= 2,6 Hz, J2= 8,6 Hz, H-2); 7,21 (d, 1H, J= 8,6 Hz, H-1);  7,27-7,47 
(preklapajući multipleti, 5H, Ph). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 15,35; 15,53; 17,00; 25,78; 27,09; 29,92; 31,50; 39,18; 
39,44; 40,56; 40,90; 42,45; 69,91 (CH2Ph); 82,94 (C-17); 112,71 (Ar CH); 114,37 (Ar CH); 
119,21 (CN); 126,34 (Ar, CH); 127,40 (Ar, CH); 127,84 (Ar, CH); 128,51 (Ar, CH); 131,59 
(Ar, C); 137,14 (Ar, C); 137.53 (Ar, C); 156,95 (C-3). 
ESI TOF MS [M+NH4]
+
 izraĉunato: 485,24685; naĊeno: 485,24641 
 
  






Jedinjenje 31 (0,3831 g; 0,82 mmol) se rastvori u dimetilsulfoksidu (33 mL), doda 
natrijum-azid (0,4363 g; 6,71 mmol) i reakciona smeša zagreva 3 sata na 150 °C. Nakon 
isteka reakcionog vremena reakciona smeša se izlije u vodu (500 mL) i talog profiltrira. Sirovi 
proizvod se preĉisti hromatografijom na koloni aluminijum-oksidu (toluen/etil-acetat, 80:1), 
pri ĉemu se dobija jedinjenje 32 (0,0698 g; 23 %; t.t. 105 °C) u obliku bezbojnih kristala. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3032, 2925, 2242, 2100, 1500, 1236, 1026. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 1,08 (s, 3H, H-18); 5,06 (s, 2H, CH2Ph); 5,12 (dd, 1H, 
Jgem=0,7 Hz, Jtrans=17,2 Hz, CH=CH2, Ha-19); 5,15 (dd, 1H, 
2
J=0,7 Hz, Jcis=10,7 Hz, 
CH=CH2, Hb-19); 5,70 (dd, 1H, Jcis=10,7 Hz, Jtrans=17,2 Hz, CH=CH2, H-17); 6,76 (d, 1H, 
J=2,6 Hz, H-4); 6,82 (dd, 1H, J2,4=2,6 Hz, J1,2=8,6 Hz, H-2); 7,23 (d, 1H, J1,2=8,6 Hz, H-1); 
7,27-7,47 (preklapajući multipleti, 5H, Ph). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 15,61 (C-18); 16,80 , 26,18, 27,27, 29,89, 39,45, 39,57, 
41,09, 43,00 i 45,70, 69,90 (CH2Ph); 112,64 (Ar, CH); 113,34 (CH=CH2, C-19); 114,42 (Ar, 
CH); 119,93 (CN); 126,38 (Ar, CH); 127,40 (Ar, CH); 127,83 (Ar, CH); 128,51 (Ar, CH); 
131,86 (Ar, C); 137,16 (Ar, C); 137,46 (Ar, C); 148,35 (CH=CH2, C-17); 156,88 (C-3). 
ESI TOF MS [M+NH4]
+
 izraĉunato: 389,25874; naĊeno: 389,25778. 
 
4.28. 3-Benziloksi-17aβ-metil-D-homoestra-1,3,5(10)-trieno[16,17-
e] tetrazol (33) 
 
Postupak a: konvencionalni način zagrevanja sa bakar(I)-hloridom 
Jedinjenje 31 (0,0990 g; 0.21 mmol) se rastvori u heksametilfosforamidu (1 mL), 
zatim doda bakar(I)-hlorid (0,0475 g; 0,47 mmol) i meša 15 minuta na sobnoj temperaturi. 
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Nakon toga se doda natrijum-azid (0,1115 g; 1,7 mmol) i zagreva 3 sata u temperaturnom 
intervalu 140-145 °C. Reakciona smeša se izlije u 15 mL HCl (1:1) i ekstrahuje benzenom (6 
x 5 mL). Ekstrakt se osuši, sušilo i rastvaraĉ uklone i sirov proizvod 33 (0,0834 g) se preĉisti 
fleš hromatografijom (aluminijum-oksid, petrol-etar/etil-acetat, 3:2) i pri tome se dobijaju 
bezbojni kristali 33 (0,0515 g; 59 %; t.t. 225-228 °C). 
Postupak b: konvencionalni način zagrevanja bez bakra(I)-hlorida 
Jedinjenje 31 (0,0309 g; 0.07 mmol) se rastvori u heksametilfosforamidu (1,5 mL), 
doda natrijum-azid (0,0088 g; 0,014 mmol), meša 30 minuta na sobnoj temperaturi. Reakcioni 
sud se uroni u već zagrejano uljano kupatilo (127-145 °C) i zagreva tri sata. Reakciona smeša 
se izlije u vodeni rastvor NaCl (50 mL), zakiseli hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) do pH 2 i 
ekstrahuje benzenom (4 x 20 mL). Ekstrakt se osuši, sušilo i rastvaraĉ se uklone. Dobijena  
smeša proizvoda (0,0267 g) se preĉisti fleš hromatografijom (aluminijum-oksid, benzen/etil-
acetat, 7:1), pri ĉemu se dobija ĉisto jedinjenje 33 (0,0135; 49 %, t.t. 225-228 °C) i delimiĉno 
preĉišćen proizvod 32 (0,0083 g). Proizvod 32 se preĉisti fleš hromatografijom (silika-gel; n-
heksan/aceton, 10:1). Dobija se ĉisto jedinjenje 32 (0,0044 g; 18%,  t.t. 105 °C) u obliku 
bezbojnih kristala. 
 
Postupak c: mikrotalasno ozračivanje 
Jedinjenje 31 (0,0844 g; 0,18 mmol) se rastvori u heksametilfosforamidu (2,3 mL) i 
doda natrijum-azid (0,0244 g; 0,37 mmol). Reakciona smeša se zagreva mikrotalasnim 
ozraĉivanjem 30 minuta na 130 °C i 40 minuta na 135 °C. Sadrţaj suda se izlije u vodeni 
rastvor natrijum-hlorida (90 mL), zakiseli hlorovodoniĉnom kiselinom (1:1) do pH 5 i 
ekstrahuje benzenom (7 x 15 mL). Organske faze se odvoje, suše i upare pri ĉemu se dobija 
smeša proizvoda (0,0668 g), koja se preĉisti fleš hromatografijom (aluminijum-oksid, 
benzen/etil-acetat, 7:1). Dobija se jedinjenje 33 u obliku bezbojnih kristala (0,0224 g; 30 %, 
t.t. 225-228 °C). Dodatnim preĉišćavanjem jedinjenja 32 fleš hromatografijom (silika-gel, n-
heksan/aceton, 9:1), dobija se ĉisto jedinjenje 32 u obliku bezbojnih kristala (0,0287 g; 43 %,  
t.t. 105 °C). 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 2925, 2860, 1733, 1499, 1250, 751. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,80 (s, 3H, H-18); 1,73 (d, 3H, J= 6,7 Hz, H-19); 3,48(dd, 
1H, J1=5,2 Hz, J2=17,6 Hz, Ha-15); 4,04 (q, 1H, J=6,7 Hz, H-17a), 5,05 (s, 2H, CH2Ph); 6,76 
(d, 1H, J=2,4 Hz, H-4); 6,82 (dd, 1H, J2,4=2,4 Hz, J1,2=8,5 Hz, H-2); 7,23 (d, 1H, J1,2=8,5 Hz, 
H-1); 7,27-7,45 (preklapajući multipleti, 5H, Ph). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 11,54 (C-18); 12,50 (C-19);  21,97, 25,69, 26,06, 29,74, 
36,11, 37,31, 39,97, 42,61, 44,51, 63,94 (C-17a);  69,94 (CH2Ph); 112,73 (Ar, CH); 114,54 
(Ar, CH); 126,29 (Ar, CH); 127,40 (Ar, CH); 127,89 (Ar, CH); 128,54 (Ar, CH); 131,47 (Ar, 
C); 137,10 (Ar, C); 137,42 (Ar, C); 151,30 (C-16); 157,03 (C-3). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 415,24924; naĊeno: 415,24895. 






Jedinjenje 33 (0,0848 g; 0,20 mmol) se rastvori u smeši metilen-hlorida (3 mL) i 
metanola (1 mL). Rastvoru se doda 10%-ni Pd/C (0,0865 g) i suspenzija se meša u atmosferi 
vodonika, na sobnoj temperaturi u toku 19 ĉasova. Reakciona smeša se zatim profiltrira a 
Pd/C se ispere smešom metilen-hlorid/metanol (1:1). Rastvor sirovog proizvoda 34 se upari 
(0,0718 g) i preĉisti fleš hromatografijom na koloni silika-gela (metilen-hlorid/aceton, 10:1) i 
dobija se 0,0520 g (78 %) ĉistog jedinjenja 34 (t.t. 350 °C) u obliku belog praha. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3414, 3005, 2918, 2154, 1659, 1438, 1408, 1024, 954. 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 0,42 (s, 3H, H-18); 1,33 (d, 3H, J= 6,5 Hz, H-19); 3,95 
(q, 1H, J= 6,7 Hz, H-17a); 6,23 (s, 1H, H-4); 6,30 (d, 1H, J= 8,3 Hz, H-2); 6,86 (d, 1H, J= 8,3 
Hz, H-1); 8,87 (s, 1H, OH). 
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 11,14 (C-18); 12,28 (C-19); 21,23; 25,55; 25,69; 29,32; 
35,15; 36,81; 38,50; 38,84; 39,17; 39,51; 39,84; 40,17; 40,51; 42,11; 43,18; 62,87 (C-17a); 
113,00 (CH, Ar); 114,78 (CH, Ar); 126,27 (CH, Ar); 129,89 (C, Ar); 137,17 (C, Ar); 151,66 
(C-16); 155,16 (C-3). 
ESI TOF MS [M+H]
+





Jedinjenje 4 (0,0528 g; 0,17 mmol) se rastvori u metanolu (2 mL), doda 
hidroksilamin-hidrohlorid (0,0146 g; 0,21 mmol) i natrijum-hidrogenkarbonat (0,0174 g; 0,21 
mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj temperaturi u toku jednog sata. Sadrţaj balona se 
izlije u vodu (30 mL) i ekstrahuje sa hloroformom (5 x 10 mL). Osušeni ekstrakt se upari i 
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preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (petrol-etar/aceton, 2:1). Dobija se 0,0175 g (32 
%) ĉistog proizvoda 35 u obliku bezbojnog ulja. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 1,03 (s, 3H, H-19); 1,17 (s, 3H, H-18); 3,54 (m, 1H, H-3); 
5,36 (d, 1H, J= 4,8 Hz, H-6); 7,19 (s, 1H, H-17); 8,14 (s, 1H, N=OH).  
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 15,60 (C-18); 17,18 (CH2); 19,23 (C-19); 19,36 (CH2); 
31,27 (CH2); 31,69 (CH2); 32,04 (CH); 36,62 (C); 36,83 (CH2); 37,33 (CH2); 40,66 (C); 41,75 
(CH2); 44,89 (CH); 48,85 (CH); 71,46 (C-3); 119,21 (C-16) ; 120,26 (C-6); 140,36 (C-5); 
158,49 (C-17). 
ESI TOF MS [M+H]
+





Jedinjenje 4 (0,0502 g; 0,17 mmol) se rastvori u metanolu (1 mL), doda 
hidroksilamin-hidrohlorid (0,0151 g; 0,22 mmol) i natrijum-hidrogenkarbonat (0,0184 g; 0,22 
mmol). Reakciona smeša se meša jedan sat na sobnoj temperaturi, a zatim se doda hloramin-T 
trihidrat (0,0605 g; 0,26 mmol) i nakon pet minuta dodaju se bakar(II)-sulfat pentahidrat 
(0,0202 g; 0,08 mmol), natrijum-askorbat (0,0824 g; 0,42 mmol) i rastvor fenilacetilena u 
metanolu (1,5 M, 0,2 mL). Nakon 24 sata, reakciona smeša se izlije u vodu (5 mL) i 
ekstrahuje metilen-hloridom (5 x 2 mL). Sirovi proizvod 37 (0,0909 g) se preĉisti fleš 
hromatografijom na silika-gelu (n-heksan/etil-acetat, 2:1). Dobija se 0,0069 g ĉistog 
proizvoda 37 (10 %) u obliku bezbojnog ulja. 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 1.,00 (s, 3H, H-19); 1,35 (s, 3H, H-18); 4,66 (d, 1H, J= 
4,5 Hz, H-3); 5,34 (d, 1H, J= 3,8 Hz, H-6); 7,15 (s, 1H, H-C4’); 7,46-7,57 (grupa signala, 3H, 
H-3’’, H-4’’, H-5’’); 7,83 (dd, 2H, J1= 8,0 Hz, J2= 1,8 Hz, H-2’’ i H-6’’).   
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 16,25 (C-18); 16,80 (CH2); 19,12 (C-19); 19,58 (CH2); 
31,17 (CH2); 31,35 (CH2); 31,99 (CH); 36,39 (C); 36,66 (CH2); 38,92 (CH2); 41,94 (CH2); 
45,36 (CH); 48,38 (CH); 69,97 (C-3); 98,72 (C-4’); 119,67 (C-6); 119,88 (C-16); 125,48 
(CH); 127,09 (C); 129,27 (CH); 130,33 (CH); 140,99 (C-5); 168,98 (C-5’); 171,74 (C-3’). 
ESI TOF MS [M+Na]
+
 izraĉunato: 439,23560 naĊeno: 439,23525. 








Jedinjenje 4 (0,0649 g; 0,21 mmol) se rastvori u metanolu (1,5 mL), doda  
hidroksilamin-hidrohlorid (0,0478 g; 0,69 mmol) i natrijum-hidrogenkarbonat (0,0568 g; 0,68 
mmol). Smeša se zagreva uz refluks u toku 10 sati. Nakon isteka reakcionog vremena, 
reakciona smeša se profiltrira od neorganskih soli. Reakciona smeša (0,1207 g) se preĉisti fleš 
hromatografijom na silika-gelu (n-heksan/aceton, 2:1 → 1:1) i dobijaju se ĉisti proizvodi 38 
(0,0064 g, 9%, t.t. > 250 °C) u obliku belog praha i 39 (0,0094 g, 13 %, t.t. > 250 °C) u obliku 
bezbojnih kristala.  
Postupak B 
Jedinjenje 4 (0,0525 g; 0,17 mmol) se suspenduje u vodi (2 mL), doda 
hidroksilamin-hidrohlorid (0,0536 g; 0,77 mmol) i natrijum-hidrogenkarbonat (0,0657 g; 0,78 
mmol). Reakciona smeša se zagreva uz refluks 11 sati i 30 minuta i nakon toga profiltrira. 
Sirovi reakcioni proizvodi se preĉiste fleš hromatografijom na silika-gelu (n-heksan/aceton, 
4:2 → 3:2 → 1:1) i dobijaju se ĉisti proizvodi 38 (0,0064 g, 11 %, t.t. > 250 °C) u obliku 
belog praha i 39 (0,0055 g, 9 %, t.t. > 250 °C) u obliku bezbojnih kristala. 
Jedinjenje 38: 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 0,93 (s, 3H, H-19);  1,05 (s, 3H, H-18); 4,63 (s, 1H, 
OH); 5,27 (s, 1H, H-6); 8,95 (s, 1H, NH); 10,32 (s, 1H, NOH). 
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 18,43 (C-18); 19,50 (C-19); 19,72; 30,53; 31,72; 31,75; 
33,21; 33,71; 35,92; 36,59; 36,97; 42,39; 43,60; 48,69; 70,41 (C-3); 120,43 (C-6); 141,32 (C-
5); 152,40 (C-17a); 169,30 (C-16). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 333,21727 naĊeno: 333,21683 
Jedinjenje 39: 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 0,93 (s, 3H, H-19);  1,08 (s, 3H, H-18); 4,68 (d, 1H, J= 
4,3 Hz, OH); 5,28 (s, 1H, H-6); 8,29 (s, 1H, NH); 9,89 (s, 1H, NOH); 10,06 (s, 1H, NOH). 




C NMR spektar (DMSO-D6, ppm):  18,75 (CH3); 19,07 (CH3); 19,31 (CH2); 24,92; 30,44; 
31,19; 31,36; 33,42; 36,23; 36,55; 42,00; 43,75; 48,34; 70,00 (C-3); 120,06 (C-6); 140,92 (C-
5); 144,16 (C=NOH); 151,84 (C=NOH). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 348,22817 naĊeno: 348,22763 
 
4.33. 3-Benziloksi-17-hidroksiimino-16,17-sekoestra-1,3,5(10)-
trien-16-nitril  (40) 
 
Jedinjenje 23 (0,0856 g; 0,23 mmol) se rastvori u smeši metanol/hloroform (3 mL; 
1:1), doda hidroksilamin-hidrohlorid (0,0476 g; 0,68 mmol) i natrijum-hidrogenkarbonat 
(0,0577 g; 0,69 mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj temperaturi tokom jednog sata, a 
zatim izlije u vodu (22 mL) i ekstrahuje  hloroformom (4 x 5 mL). Osušeni ekstrakt se upari a 
sirovi proizvod preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (petrol-etar/aceton, 3:1). Dobija se 
0,0277 g (31 %) ĉistog proizvoda 40 u obliku bezbojnog ulja. 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 1.02 (s, 3H, H-18); 5,05 (s, 2H, OCH2Ph); 6,72 (d, 1H, 
J= 2,5 Hz, H-4); 6,76 (dd, 1H, J1= 2,5 Hz, J2= 8,9 Hz, H-2); 7,19 (d, 1H, J= 8,9 Hz, H-1); 
7,22 (s, 1H, H-17) 7,31-7,44 (preklapajući multipleti, 5H, Ph); 10,70 (s, 1H, NOH). 
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 15,56 (C-18); 16,52; 25,30; 26,58; 29,46; 37,15; 42,03; 
42,78; 69,06 (OCH2Ph); 112,61; 114,31; 120,47 (C-16); 126,49; 127,58; 127,78; 128,48; 
131,75; 137,24; 137,41; 156,36 (C-3); 156,95 (C-17). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 389,22235 naĊeno: 389,22228. 
 
  




estra-1,3,5(10)-trien (41) i 3-Benziloksi -16,17a-bis(hidroksiimino)-
17-aza-D-homo-estra-1,3,5(10)-trien (42) 
 
Jedinjenje 23 (0,0522 g; 0,14 mmol) se rastvori u toluenu (0,5 mL), doda prethodno 
pripremljeni rastvor hidroksilamina u metanolu (1 mL, 1 M) i meša se jedan sat na sobnoj 
temperaturi u atmosferi argona. Nakon toga reakciona smeša se zagreva na temperaturi 
kljuĉanja u toku 12 sati. Nakon isteka reakcionog vremena, reakciona smeša se upari (0,0787 
g) i preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (n-heksan/aceton; 5:1 → 4:1 → 3:1 → 2:1).  
Kao proizvod se dobija jedinjenje 41 (0,0080 g; 14 %) u obliku bezbojnog ulja i jedinjenje 42 
(0,0078 %, 13 %) u obliku bezbojnog ulja.  
Jedinjenje 41: 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 1,08 (s, 3H, H-18); 5,03 (s, 2H; OCH2Ph); 6,71 (s, 1H, 
H-4); 6,74 (d, 1H, J= 8,6 Hz, H-2); 7,18 (d, 1H, J= 8,6 Hz, H-1); 7,30-7,42 (preklapajući 
multipleti, 5H, Ph); 9,03 (s, 1H, NH); 10,37 (s, 1H, NOH). 
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 18,19 (C-18); 25,25; 25,31; 29,06; 29,32; 32,68; 33,75; 
35,87; 41,63; 41,96; 69,08 (OCH2Ph); 112,51; 114,36; 126,31; 127,59; 127,79; 128,49; 
131,97; 137,44; 152,20 (C-3); 156,31 (C=NOH); 168,90 (C-16). 
ESI TOF MS [M+K]
+
 izraĉunato: 443,17315 naĊeno: 443,17273. 
Jedinjenje 42: 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 1,11 (s, 3H, H-18); 5,04 (s, 2H, OCH2Ph); 6,71 (s, 1H, 
H-4); 6,75 (d, 1H, J= 8,3 Hz, H-2); 7,19 (d, 1H, J= 8,3 Hz, H-1); 7,30-7,43 (preklapajući 
multipleti, 5H, Ph); 8,33 (s, 1H, NH); 9,90 (s, 1H, NOH); 10,08 (s, 1H, NOH).  
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 18.85 (C-18); 24,68; 25,21; 25,44; 29,31; 33,84; 36,53; 
38,22; 41,97; 42,09; 68,98; 112,41; 114,25; 126,20; 127,51; 127,69; 128,39; 131,97; 137,33; 
137,38; 144,03 (C=NOH); 151,98 (C-3); 156,22 (C=NOH). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 420,22817 naĊeno: 420,22768. 
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4.35. N-Metil nitron 3β-hidroksi-17-okso-16,17-sekoandrost-5-en-
16-nitrila (43) 
 
Jedinjenje 4 (0,2069 g; 0,69 mmol) se rastvori u metanolu (3 mL), doda N-metil-
hidroksilamin-hidrohlorid (0,1722 g; 2,06 mmol) i natrijum-acetat (0,1686 g; 2,06 mmol). 
Reakciona smeša se meša na sobnoj temperaturi u toku jednog sata, zatim izlije u vodu (50 
mL) i ekstrahuje metilen-hloridom ( 3x 15 mL). Osušeni ekstrakt se upari pri ĉemu se dobija 
sirovi proizvod (0,2443 g) koji se  preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (dietil-
etar/aceton, 1:4). Dobija se 0,1636 g (72 %) ĉistog jedinjenja 43 u obliku bezbojnog ulja. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3363, 2940, 2243, 1415, 1173, 1064. 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 0,92 (s, 3H, H-19); 1,14 (s, 3H, H-18); 3,27 (m, 1H, H-
3); 3,53 (s, 3H, N-CH3); 4,69 (d, 1H,J= 4,4 Hz, OH); 5,28 (d, 1H, J= 3,9 Hz, H-6); 6,69 (s, 
1H, H-17). 
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 16,80 (C-18); 17,22; 18,88; 19,06 (C-19); 30,52; 31,18; 
31,32; 31,43; 36,32; 36,62; 41,89; 48,28; 53,90 (N-CH3); 69,96 (C-3); 119,70 (C-6); 120,27 
(C-16); 140,95 (C-5); 143,62 (C-17). 
ESI TOF MS [M+H]
+




(44 i 45) 
 
Jedinjenje 43 (0,1557 g; 0,47 mmol) se rastvori u smeši metilen-hlorid/metanol (3 
mL; 2:1), doda dimetil-acetilen-dikarboksilat (0,58 mL; 4,72 mmol) i reakciona smeša meša  
24 sata na sobnoj temperaturi u atmosferi argona. Nakon isteka reakcionog vremena, 
reakciona smeša se upari, a dimetil-acetilendikarboksilat se ukloni stubnom hromatografijom 
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(n-heksan/aceton, 2:1; h=9,5 cm, silika-gel 0,040-0,063). Sirova smeša proizvoda (0,2074 g) 
se  preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (n-heksan/aceton, 3:1) , pri ĉemu se dobija 
smeša jedinjenja 44 i 45  u obliku bezbojnog ulja (0,0998 g; 45 %). 
Spektroskopski podaci za smešu jedinjenja 44 i 45 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,90; 0,99; 1,01 i 1,08 (4s, 12H, H-18, H-19, H-18 i H-19); 
2,82 i2,83 (2s, 6H, N-CH3 i N-CH3); 3,53 (m, 2H, H-3 i H-3); 3,76-4,02 (grupa signala, 14H, 
2COOCH3, 2COOCH3, H-3’ i H-3’); 5,35 (preklapajući dubleti, 2H, H-6 i H-6). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm):15,74; 16,31; 16,35 (CH3); 16,59 (CH3); 19,19 (CH3); 19,59; 
19,69; 30,99; 31,41; 31,97; 32,78; 33,52; 36,65; 36,78; 41,83; 42,52; 43,07; 43,89; 47,84; 
48,18; 48,70; 48,77; 52,19 (COOCH3); 52,28 (COOCH3); 53,10 (COOCH3); 53,22 
(COOCH3); 71,52 (C-3); 71,57 (C-3); 78,45 (C-3’); 79,76 (C-3’); 104,99 (C-4’); 107,01 (C-
4’); 119,49 (C-16); 119,58 (C-16); 120,31 (C-6); 120,39 (C-6); 140,39 (C-5); 140,44 (C-5); 
150,10 (C-5’); 152,80 (C-5’);159,17 (COOCH3); 159,56 (COOCH3);163,91 (COOCH3); 
164,16 (COOCH3).  
 
4.37. N-Benzil nitron 3β-hidroksi-17-okso-16,17-sekoandrost-5-en-
16-nitrila (46) 
 
Jedinjenje 4 (0,2007 g; 0,67 mmol) se rastvori u metanolu (3 mL), doda N-benzil-
hidroksilamin-hidrohlorid (0,3193 g; 2,00 mmol) i natrijum-acetat (0,1634 g; 1,99 mmol). 
Reakciona smeša se meša na sobnoj temperaturi u toku jednog sata, a zatim izlije u vodu (50 
mL) i ekstrahuje  metilen-hloridom (3 x 15 mL). Osušeni ekstrakt se upari (0,3992 g) i 
preĉisti fleš hromatografijom (petrol-etar/aceton, 3:2). Dobija se 0,2026 g (75 %) ĉistog 
jedinjenja 46 u obliku bezbojnog ulja. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3369, 2931, 2243, 1456, 1056, 753.  
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,98 (s, 3H, H-19); 1,24 (s, 3H, H-18); 3,50 (m, 1H, H-3); 
4,84 (s, 2H, N-CH2-Ph); 5,31  (d, 1H, J= 4,6 Hz, H-6); 6,49 (s, 1H, H-17); 7,40 (s, 5H, Ph). 




C NMR spektar (CDCl3, ppm): 17,80; 18,37 (C-18); 19,11 (C-19); 19,17; 30,69; 31,26; 
31,57; 36,50; 36,77; 40,03; 40,78; 41,78; 48,27; 71,15 (N-CH2-Ph); 71,20 (C-3); 119,24 (C-
16); 120,11 (C-6); 128,96 (CH,ar); 132,99 (C-1’); 140,41 (C-5); 143,84 (C-17). 
ESI TOF MS [M+H]
+




(47 i 48) 
 
Jedinjenje 4 (0,1955 g; 0,65 mmol) se rastvori u metanolu (6 mL), doda N-
benzilhidroksilamin-hidrohlorid (0,3110 g; 1,95 mmol) i natrijum-acetat (0,1598 g; 1,95 
mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj temperaturi u toku jednog sata, a zatim izlije u 
vodu (50 mL) i ekstrahuje metilen-hloridom (5 x 25 mL). Osušeni ekstrakt se upari. Sirovi 
proizvod 46 (0,2445 g) se rastvori u metanolu (6 mL), doda dimetil-acetilendikarboksilat 
(0,46 mL; 3,74 mmol) i meša se na sobnoj temperaturi. Nakon 12 sati se doda N-benzil-
hidroksilamin-hidrohlorid (0,2164 g; 1,36 mmol), natrijum-acetat (0,1058 g; 1,29 mmol) i 
dimetil-acetilendikarboksilat (1,50 mL; 12,21 mmol) i meša se sledećih 12 sati na sobnoj 
temperaturi. Metanol se upari, a sirova reakciona smeša se preĉisti fleš hromatografijom  na 
silika-gelu (petrol-etar/etil-acetat, 1:1) i preparativnom tankoslojnom hromatografijom 
(petrol-etar/etil-acetat, 3:1; metilen-hlorid/dietil-etar; 40:1; petrol-etar/aceton; 8:1). Dobijaju 
se ĉista jedinjenja 47 (0,0226g; 6 %) i 48 (0,0343 g; 10 %), oba u obliku bledo ţutog ulja.  
Jedinjenje 47: 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,81 (s, 3H, H-19); 0,97 (s, 3H, H-18); 3,50 (m, 1H, H-3); 
3,80 (s, 3H, COOCH3); 3,91 (s, 3H, COOCH3); 4,11 (s, 1H, C3’-H); 4,35 (d, 1H, N-CHaH); 
5,30 (d, 1H, H-6); 7,39 (s, 5H, Ph). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm):13,52; 16,44 (C-18); 19,12 (C-19); 19,62; 29,67; 30,47; 
31,42; 31,89; 31,99; 36,58; 36,76; 41,84; 41,95; 42,04; 52,22 (COOCH3); 53,15 (COOCH3); 
62,88 (N-CH2); 71,57 (C-3); 73,98 (C-3’); 107,16 (C-4’); 118,96 (C-16); 120,32 (C-6); 
128,70; 128,94; 130,57; 133,90; 140,50 (C-5); 150,90 (C-5’); 159,20 (COOCH3); 163,79 
(COOCH3). 
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ESI TOF MS [M+NH4]
+




H NMR spektar (CDCl3, ppm): 0,90 (s, 3H, H-19); 0,99 (s, 3H, H-18); 3,50 (m, 1H, H-3); 
3,77 (s, 3H, COOCH3); 3,89 (s, 3H, COOCH3); 4,18 (s, 1H, C3’-H); 4,25 (d, 1H, J= 12,7 Hz, 
N-CHaH); 5,32 (d, 1H, J= 2,7 Hz, H-6); 7,38 (s, 5H, Ph). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 16,35; 16,84 (C-18); 19,14 (C-19); 19,58; 30,81; 31,37; 
31,97; 32,74; 36,61; 36,75; 41,79; 42,35; 43,54; 48,60; 52,29 (COOCH3); 53,21 (COOCH3); 
64,26 (N-CH2); 71,52 (C-3); 76,20 (C-3’); 105,26 (C-4’); 119,43 (C-16); 120,26 (C-6); 
128,25; 128,52; 129,81; 134,42; 140,41 (C-5); 153,65 (C-5’); 159,51 (COOCH3); 163,97 
(COOCH3). 
 
4.39. N-Metil nitron 3-benziloksi-17-okso-16,17-sekoestra-
1,3,5(10)-trien-16-nitrila (49) 
 
Jedinjenje 23 (0,1660g; 0,44 mmol) se rastvori u smeši metanol/hloroform (6 mL; 
1:1), doda N-metil-hidroksilamin-hidrohlorid (0,1124 g; 1,35 mmol) i natrijum-acetat (0,1094 
g; 1,33 mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj temperaturi u toku tri sata, a zatim se  
izlije u vodu (45 mL) i ekstrahuje  hloroformom (4 x 10 mL). Osušeni ekstrakt se upari, pri 
ĉemu se dobija sirovi proizvod 49 (0,2033 g) koji se preĉisti fleš hromatografijom na koloni 
silika-gela (petrol-etar/aceton, 1:6). Dobija se 0,1055 g (59 %) ĉistog proizvoda 49 u obliku 
bezbojnog ulja. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 2942, 2919, 2862, 2241, 1611, 1501, 1253. 
1
H NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 1,13 (s, 3H, H-18); 3,56 (s, 3H, N-CH3); 5,04 (s, 2H, 
OCH2Ph); 6,72-6,77 (grupa signala, 3H, H-2, H-4 i H-17); 7,19 (d, 1H, J= 8,5 Hz, H-1); 7,33-
7,43 (preklapajući multipleti, 5H, Ph). 
13
C NMR spektar (DMSO-D6, ppm): 16,89 (C-18); 17,30; 25,15; 26,46; 29,46; 30,88; 38,90; 
39,42; 40,16; 41,97; 53,94 (N-CH3); 69,04 (OCH2Ph); 112,55; 114,27; 120,54 (C-16); 126,50; 
127,56; 127,76; 128,46; 131,88; 137,26; 137,40; 143,63 (C-17); 156,31 (C-3). 
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ESI TOF MS [M+H]
+






Jedinjenje 49 (0,1001 g; 0,25 mmol) se rastvori u smeši hloroform/metanol (1,5 mL; 
2:1) i doda se dimetil-acetilen-dikarboksilat (0,60 mL; 4,88 mmol). Reakciona smeša se meša 
24 sata na sobnoj temperaturi i nakon toga se ukloni rastvaraĉ. Sirovi proizvod (0,2719 g) se 
preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (n-heksan/aceton 5:1), pri ĉemu se dobija 0,0051 
g (4 %) ĉistog jedinjenjea 50 u obliku bledo ţutog ulja.  
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm):1,08 (s, 3H, C-18); 2,85 (s, 3H, N-CH3); 3,79 (s, 3H, 
COOCH3); 3,92 (s, 3H, COOCH3); 3,95 (s, 1H, C3’-H); 5,04 (s, 2H, OCH2Ph); 6,73 (d, 1H, 
J= 2,5 Hz, H-4); 6,81 (dd, 1H, J1= 2,5 Hz, J2= 8,5 Hz, H-2); 7,19 (d, 1H, J= 8,5 Hz, H-1); 
7,32-7,45 (preklapajući multipleti, 5H, Ph). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 16,19 (C-18); 16,56; 25,81; 27,05; 29,96; 31,71; 40,27; 
42,34; 42,51; 42,83; 48,17 (N-CH3); 52,37 (COOCH3); 53,24 (COOCH3); 69,97 (OCH2Ph); 
79,97 (C-3’); 105,21 (C-4’); 112,69; 114,39; 119,76 (C-16); 126,46; 127,44; 127,86; 128,54; 
131,90; 137,24; 137,49; 152,86 (C-5’); 156,94 (C-3); 159,53 (COOCH3); 164,12 (COOCH3).  
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4.41. N-Benzil nitron 3-benziloksi-17-okso-16,17-sekoestra-
1,3,5(10)-trien-16-nitrila (51) 
 
Jedinjenje 23 (0,1660 g; 0,44 mmol) ) se rastvori u smeši metanol-hloroform (6 mL; 
1:1), doda N-benzilhidroksilamin-hidrohlorid (0,2158 g; 1,35 mmol) i natrijum-acetat (0,1188 
g; 1,45 mmol). Reakciona smeša se meša na sobnoj temperaturi u toku tri sata, a zatim izlije u 
vodu (45 mL) i ekstrahuje sa hloroformom (3 x 10 mL). Osušeni ekstrakt se upari, pri ĉemu se 
dobija sirovi proizvod (0,2619 g) koji se  preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (petrol-
etar/aceton, 3:1 → 2:1). Dobija se 0,1697 g (80 %) ĉistog proizvoda 51 u obliku bezbojnog 
ulja. 
IR spektar (KBr, cm
-1
): 3033, 2939, 2865, 2242, 1607, 1576, 1499, 1454, 1237. 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 1,25 (s, 3H, H-18); 4,86 (s, 2H, NCH2Ph); 5,02 (s, 2H, 
OCH2Ph); 6,55 (s, 1H, H-17); 6.71 (d, 1H, J= 2,5 Hz, H-4); 6,78 (dd, 1H, J1= 8,5 Hz, J2= 2,5 
Hz , H-2); 7,17 (d, 1H, J= 8,5 Hz, H-1); 7,24-7,43 (grupa signala, 10H, OCH2-Ph, NCH2-Ph). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm): 17,97; 18,45 (C-18); 25,36; 26,63; 29,73; 31,17; 38,45; 
38,83; 41,06; 42,00; 69,89 (OCH2Ph); 71,25 (NCH2Ph); 112,60; 114,38; 119,27 (C-16); 
126,34; 127,37; 127,80; 128,48; 128,93; 128,96; 131,84; 133,13; 137,15; 137,44; 143,46 (C-
17); 156,86 (C-3). 
ESI TOF MS [M+H]
+
 izraĉunato: 479,26930 naĊeno: 479,26898. 
 
  





nitrili (52 i 53) 
 
Jedinjenje 51 (0,3717 g, 0,78 mmol) se rastvori u metilen-hloridu (7 mL), doda 
dimetil-acetilendikarboksilat (0,50 mL; 4,07 mmol) i sadrţaj balona se meša 72 sata na sobnoj 
temperaturi. Reakciona smeša se zatim izlije u vodu (50 mL), organski sloj se izdvoji a vodeni 
sloj se ekstrahuje metilen-hloridom (2 x 20 mL). Organske faze se spoje, suše i upare, a 
ostatak se preĉisti fleš hromatografijom na silika-gelu (petrol-etar/etil-acetat, 6:1). Dobija se 
smeša jedinjenja 52 i 53 u obliku svetlo ţutog ulja (0,2098 g; 43 %). 
Spektroskopski podaci za smešu jedinjenja 52 i 53 
1
H NMR spektar (CDCl3, ppm): 3,78-4,31 (grupa signala, 18H, 4 COOCH3, 2 N-CH2Ph, 2 
C3’-H); 6,72-7,46 (preklapajući multipleti, 16H, 2 H-4, 2 H-2, 2 H-1, 2 Ph). 
13
C NMR spektar (CDCl3, ppm):13,92; 16,38 (C-18); 16,47 (C-18); 16,59; 25,42; 25,71; 
26,82; 27,02; 27,14; 29,31; 29,65; 29,81; 29,90; 31,16; 31,43; 31,88; 39,33; 40,17; 40,38; 
41,87; 42,34; 42,41; 42,59; 42,67; 52,21 (COOCH3); 52,36(COOCH3); 53,12(COOCH3); 
53,22(COOCH3); 63,05 (N-CH2Ph); 64,26 (N-CH2Ph); 69,90 (OCH2Ph); 74,27 (C-3’); 76,30 
(C-3’); 105,42 (C-4’); 107,28 (C-4’); 112,57; 112,63; 112,75; 114,33; 114,40; 114,53; 118,99 
(C-16); 119,60 (C-16); 126,32; 126,43; 127,38; 127,80; 128,26; 128,49; 128,55; 128,64; 
128,90; 129,84; 130,53; 131,86; 132,01; 133,92; 134,40; 137,20; 137,43; 137,49; 150,95 (C-









U ovoj doktorskoj disertaciji su opisane sinteze novih androstanskih i estranskih 
heterocikliĉnih derivata kao i njihovih prekursora. Antiproliferativna aktivnost odabranih 
jedinjenja testirana je in vitro na ćelijama humanih tumora. 
U prvom delu ove disertacije izvedena je „click― sinteza  androstanskih i estranskih 
D-homo kondenzovanih pentacikliĉnih tetrazola 8, 16, 26 i 33 intramolekulskom 1,3-
dipolarnom cikloadicijom in situ generisanih 17-azido-16-nitrila, u prisustvu ili bez prisustva 
Cu(I)-hlorida. Transesterifikacijom ili hidrogenolizom pomenutih tetrazola dobijeni su 
odgovarajući tetrazoli 9, 18, 27, 34 sa slobodnom hidroksilnom grupom u C-3. 
Kao polazno jedinjenje za sintezu 3β-hidroksi-D-homo-androst-5-eno[16,17-e] 
tetrazola (9) posluţio je mezilat 7 koji je dobijen u šest sintetskih faza polazeći od 
dehidroepiandrosterona (1). Transformacija dehidroepiandrosterona (1) zapoĉeta je reakcijom 
oksiminovanja sa n-amil-nitritom u baznoj sredini, pri ĉemu je dobijen 3β-hidroksiandrost-5-
en-16,17-dion 16-oksim (2) u prinosu od 92 %. Stereospecifiĉnom redukcijom jedinjenja 2 sa 
natrijum-borhidridom dobijen je iskljuĉivo 3β,17β-dihidroksiandrost-5-en-16-on-oksim (3), u 
prinosu od 99 %. U narednom koraku izvršena je Beckmann-ova fragmentacija D-prstena 
pomoću p-toluensulfonil-hlorida. Prinos ove reakcije iznosi 66 %. 3β-Hidroksi-17-okso-
16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (4) podvrgnut je reakciji sa natrijum-borhidridom, pri ĉemu  
je dobijen 17-hidroksi derivat 5 u prinosu od 95 %. U narednom koraku je izvršeno 
mezilovanje 17-hidroksi grupe jedinjenja 5 sa metansulfonil-hloridom. 3β-Acetoksi-17-
meziloksi-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (7) je dobijen u prinosu od 86 %. 3β-Acetoksi-D-
homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazol (8) sintetisan je u domino reakciji, koja se sastoji od 
nukleofilne supstitucije izmeĊu mezilata 7 i natrijum-azida i 1,3-dipolarne cikloadicije in situ 
generisanog D-seko-azido-nitrila 7a pomoću dve metode zagrevanja. Konvencionalnim 
naĉinom zagrevanja prinos reakcije iznosio je 81 %, a mikrotalasnim ozraĉivanjem 93 %. 
Osim što je dobijen veći prinos kod mikrotalasnog ozraĉivanja, skraćeno je vreme reakcije sa 
tri sata na jedan sat. Dobijanje tetrazola 8 predstavlja  novi primer  intramolekulske „click― 
reakcije bez katalizatora. Uklanjanje zaštite u poloţaju C-3 tetrazola 8 izvršena je sa natrijum-
etoksidom i dobijen je 3β-hidroksi-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazol (9) u prinosu od 
79 %. 
Sinteza androstanskih D-homo-(17aR)-metil tetrazola 16 i 18 poĉinje 
stereospecifiĉnom adicijom metilmagnezijum-jodida na 17-keto grupu 3β-hidroksiandrost-5-
en-16,17-dion-16-oksima (2). 3β,17β-Dihidroksi-17α-metil-androst-5-en-16-on oksim (10) je 
dobijen u prinosu od 69 %. Beckmann-ovom fragmentacijom jedinjenja 10 pomoću 
acetanhidrida dobijen je 3β-acetoksi-17-okso-17-metil-16,17-sekoandrost-5-en-16-nitril (11) 
u prinosu od 89 %. Redukcijom 17-keto derivata 11 pomoću natrijum-borhidrida dobija se 
smeša D-sekocijano alkohola 12 i 13 u ukupnom prinosu od 89 %. Smeša alkohola 12 i 13 
podvrgnuta je reakciji mezilovanja sa metansulfonil-hloridom i tom prilikom su dobijeni 
mezilati 14 (78 %) i 15 (9 %) koji su uspešno razdvojeni fleš hromatografijom na silika-gelu. 
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Konvencionalnim zagrevanjem smeše mezilata 14 i 15 sa natrijum-azidom u HMPA u 
prisutstvu bakra(I)-hlorida dobijen je 3β-acetoksi-(17aR)-metil-D-homo-androst-5-eno 
[16,17-e] tetrazol (16) u prinosu od 54 %. Dobijanje tetrazola 16 predstavlja novi primer 
„click― sinteze  tetrazola u prisustvu bakar(I)-hlorida. Konvencionalnim zagrevanjem smeše 
mezilata 14 i 15 sa natrijum-azidom u DMSO dobijeni su tetrazol 16 (25 %) i eliminacioni 
proizvod 17 (15 %). Mikrotalasnim ozraĉivanjem smeše mezilata 14 i 15 u HMPA dobijeni su 
tetrazol 16 (40 %) i olefin 17 (54 %). Reakciono vreme je smanjeno kod mikrotalasnog 
ozraĉivanja reakcione smeše sa tri sata na trideset minuta ali je i povećan prinos olefina 17 u 
odnosu na konvencionalni naĉin zagrevanja u odsustvu bakra(I)-hlorida. Uklanjanje zaštite u 
poloţaju C-3 jedinjenja 16 izvršena je sa natrijum-etoksidom i tom prilikom je dobijen 3β-
hidroksi-17aβ-metil-D-homo-androst-5-eno [16,17-e] tetrazol (18) u prinosu od 86 %. 
Pored androstanskih D-homo-D-kondezovanih tetrazola, sintetizovani su 
odgovarajući tetrazoli u estranskoj seriji. Mezilat 25, koji je dobijen u šest sintetskih faza 
polazeći od estrona (19), posluţio je kao polazno jedinjenje u sintezi tetrazola 27. U prvoj fazi 
estron (19) je podvrgnut reakciji sa benzil-hloridom u baznoj sredini u cilju zaštite fenolne 
hidroksilne grupe u poloţaju C-3. Benzil-etar estrona 20 je dobijen u prinosu od 92 %. U 
narednom koraku izvršena je reakcija oksiminovanja i-amil-nitritom u poloţaju C-16. 3-
Benziloksiestra-1,3,5(10)-trien-16,17-dion-16-oksim (21), koji je dobijen u prinosu od 93 %, 
podvrgnut je reakciji sa natrijum-borhidridom u baznoj sredini i tom prilikom je dobijen 3-
benziloksi-17β-hidroksiestra-1,3,5(10)-trien-16-on-oksim (22; 93 %). Beckmann-ovom 
fragmentacijom jedinjenja 22 sa p-toluensulfonil-hloridom dobijen je aldehid 23 (43 %). 
Redukcijom aldehida 23 pomoću natrijum-borhidrida dobijen je 17-hidroksi derivat 24 u 
prinosu od 99 %. U narednoj fazi izvršeno je mezilovanje 17-hidroksilne grupe jedinjenja 24 
metansulfonil-hloridom i tom prilikom je dobijen mezilat 25 (72 %). Konvencionalnim 
zagrevanjem mezilata 25 sa natrijum-azidom dobijen je tetrazol 26  u intramolekulskoj 
„click― reakciji bez katalizatora in situ generisnog azido-nitrila 25a, u prinosu od 82 %, a 
mikrotalasnim ozraĉivanjem isti proizvod je dobijen u prinosu od 84 %. Reakciono vreme je 
kraće u sluĉaju mikrotalasnog ozraĉivanja i iznosi jedan sat, a kod konvencionalnog naĉina 
zagrevanja iznosi tri sata. Hidrogenolizom pomoću paladijuma na ugljeniku dobijen je 3-
hidroksi-D-homoestra-1,3,5(10)-trieno [16,17-e] tetrazol (27; 79 %).  
Sinteze estranskih D-homo tetrazola sa 17aβ-metil grupom poĉinju adicijom 
metilmagnezijum-jodida na 17-okso grupu 3-benziloksiestra-1,3,5(10)-trien-16,17-dion-16-
oksima (21) i tom prilikom je dobijen 3-benziloksi-17β-hidroksi-17α-metilestra-1,3,5(10)-
trien-16-on-oksim (28) u prinosu od 70 %. U narednoj fazi, Beckmann-ovom fragmentacijom 
sa acetanhidridom, je dobijen D-sekocijano-keton (29; 81 %). U sledeém koraku izvršena je 
redukcija 17-keto grupe jedinjenja 29 pomoću natrijum-borhidrida. Dobijeni 3-benziloksi-17-
hidroksi-17-metil-16,17-sekoestra-1,3,5(10)-trien-16-nitril (30) je izolovan u prinosu od 64 
%. Mezilovanjem 17-hidroksilne  grupe jedinjenja 30 pomoću metansulfonil-hlorida dobijena 
je bolja odlazeća meziloksi-grupa. Mezilat 31, koji je prethodno dobijen u prinosu od 55 %,  
je posluţio kao direktan prekursor za sintezu tetrazola 33. Ispitani su razliĉiti reakcioni uslovi 
u cilju dobijanja tetrazola 33 u što većom prinosu. Zagrevanjem mezilata 31 sa natrijum-
azidom na 150 °C u DMSO je dobijen iskljuĉivo eliminacioni proizvod 32 u prinosu od 23 %. 
Aleksandar Oklješa  Doktorska disertacija 
133 
 
Konvencionalnim zagrevanjem mezilata 31 sa natrijum-azidom u prisutstvu bakra(I)-hlorida u 
HMPA na 145 °C dobijen je iskljuĉivo tetrazol 33 u prinosu od 59 %. Konvencionalnim 
zagrevanjem mezilata 31 sa natrijum-azidom u HMPA na niţoj temperaturi dobijen je tetrazol 
33 (49 %) i olefin 32 (18 %). Mikrotalasnim ozraĉivanjem mezilata 31 sa natrijum-azidom u 
HMPA na 130 °C u toku trideset minuta i na 135 °C u toku ĉetrdeset minuta dobijeni su 
tetrazol 33 (30 %) i eliminacioni proizvod 32 (43 %). Osim što je mikrotalasnim ozraĉivanjem 
skraćeno reakciono vreme, smanjen je prinos ţeljenog tetrazola 33. Dobijanje tetrazola 33 
predstavlja novi primer „click― sinteze  tetrazola  sa, ili bez bakar(I)-hlorida. Hidrogenolizom 
pomoću paladijuma na ugljeniku dobijen je ţeljeni 3-hidroksi-17aβ-metil-D-homoestra-
1,3,5(10)-trieno[16,17-e] tetrazol (34) u prinosu od 78 %. 
U drugom delu ove doktorske disertаcije ostvаrenа je sintezа novih steroidnih D-
seko oksimа, nitronа i nitril-oksidа koji su posluţili kаo prekursori u sintezi D-seko i D-homo 
heterocikliĉnih steroidnih derivаtа. Polаznа jedinjenjа u ovom delu doktorske disertаcije bili 
su D-seko-cijаno аldehidi аndrostаnske i estrаnske serije, 4 i 23, koji su dobijeni višefаznim 
hemijskim trаnsformаcijаmа dehidroepiаndrosteronа i estronа. 
Polаzeći od аndrostаnskog аldehidа 4 i hidroksilаminа sintetisаn je intermedijerni 
oksim 35, koji je sа hlorаmin-T trihidrаtom in situ nаgrаdio nitril-oksidа 36. Steroidni D-seko 
izoksаzol 37 (10%) je nаstаo u "one pot" regioselektivnoj bаkаr(I) kаtаlizovаnoj 1,3-
dipolаrnoj cikloаdicionoj reаkciji аndrostаnskog D-seko nitril-oksidа 36 i fenilаcetilenа. 
Aldehid 4 je posluţio kao polazno jedinjenje za sintezu 17-aza-D-homo derivata 38 i 
39. Navedena dva heterocikliĉna jedinjenja dobijena su prilikom zagrevanja uz refluks 
aldehida 4 sa hidroksilaminom u metanolu odnosno u vodi. U sluĉaju kad je kao rastvaraĉ 
korišćen metanol dobijen je derivat 38 u prinosu od 9 % a derivat 39 u prinosu od 13 %. U 
drugom sluĉaju, kada je korišćena voda umesto metanola, jedinjenje 38 je dobijeno u prinosu 
od 11 % a jedinjenje 39 u prinosu od 9 %. Poput aldehida 4, tako je aldehid 23 posluţio kao 
polazno jedinjenje u sintezi oksima estranske serije 40. TakoĊe iz aldehida 23 su dobijeni 17-
aza-D-homo derivati 41 (14 %) i 42 (13 %) u reakciji sa hidroksilaminom prilikom zagrevanja 
reakcione smeše na taĉki kljuĉanja. 
Steroidni D-seko nitroni аndrostаnske i estrаnske serije 43, 46, 49 i 51, koji su 
dobijeni iz odgovаrаjućih аldehidа 4 i 23, posluţili su kаo direktni prekursori zа sintezu 
steroidnih D-seko izoksаzolinа 44, 45, 47, 48, 50, 52 i 53. N-Metil nitron 43 (72 %) je dobijen 
u reakciji aldehida 4 i N-metilhidroksilamina. U narednoj fazi nitron 43 je stupio u reakciju 
1,3-dipolarne cikloadicije sa dimetil-acetilendikarboksilatom (DMAD). Dobijena je smeša 
izoksazolina 44 i 45 u ukupnom prinosu od 45 %. U reakciji izmeĊu aldehida 4 i N-
benzilhidroksilamina nastao je N-benzil nitron 46 u prinosu od 75 %. Iz nitrona 46 u reakciji 
sa DMAD su dobijeni izoksazolini 47 (6 %) i 48 (10 %). Estranski aldehid 23 je u reakciji sa 
N-metihidroksilaminom dao nitron 49, a prinos te reakcije je iznosio 59 %. U sledećem 
koraku N-metil nitron 49 je podvrgnut reakciji cikloadicije sa DMAD i tom prilikom je 
dobijen izoksazolin 50 u skromnom prinosu od 4 %. N-Benzil nitron 51 je sintetisan u prinosu 
od 80 % u reakciji izmeĊu aldehida 23 i N-benzilhidroksilamina. U reakciji nitrona 51 sa 
DMAD dobijena je smeša izoksazolina 52 i 53 u ukupnom prinosu od 43 %. 
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U trećem delu rada je ispitana biološka aktivnost sintetizovanih jedinjenja. Naime, 
prouĉavan je uticaj odabranih jedinjenja na proliferaciju šest ćelijskih linija humanih tumora 
(MCF-7, MDA-MB-231, PC3, HeLa, K562 i HT-29), dok je kao kontrola sluţila jedna zdrava 
humana ćelijska linija (MRC-5). 
Jedinjenja 18, 26 i 33 su ispoljila jaku antiproliferativnu aktivnost prema ćelijama 
adenokarcinoma dojke (MCF-7). Jedinjenje 16 i 27 su pokazala umerenu aktivnost prema 
istoj ćelijskoj liniji, dok su jedinjenja 8 i 15 pokazale slabu antiproliferativnu aktivnost. 
Jedinjenja 12, 14 i 15 su pokazala jaku antiproliferativnu aktivnost prema adenokarcinomu 
dojke (MDA-MB-231),  dok su jedinjenja 16 i 18 pokazala slabu antiproliferativnu aktivnost. 
Prema ćelijskoj liniji karcinoma prostate PC3, jedinjenja 14, 15 i 16 su pokazala jaku 
antiproliferativnu aktivnost, a jedinjenja 8 i 26 slabu antiproliferativnu aktivnost. Jedinjenja 
14 i 15 pokazala su jaku antiproliferativnu aktivnost prema ćelijskoj liniji karcinoma grlića 
materice (HeLa). Jedinjenje 11 pokazalo je umerenu, a jedinjenja 12 i 18 slabu 
antiproliferativnu aktivnost prema prethodno pomenutoj ćelijskoj liniji. Prema ćelijskoj liniji 
hroniĉne mijeloidne leukemije (K562) jedinjenje 16 je pokazalo jaku, jedinjenja 8 umerenu a 
jedinjenja 12 i 15 slabu antiproliferativnu aktivnost. Jedinjenje 33 je pokazalo jaku 
antiproliferativnu aktivnost prema ćelijskoj liniji karcinoma debelog creva (HT-29),  dok su 
jedinjenja 14 i 15 pokazala umerenu antiproliferativnu aktivnost prema istoj ćelijskoj liniji. 
Ispitivana jedinjenja ne pokazuju citoksiĉnot prema zdravim MRC-5 ćelijama. 
Nа osnovu SAR аnаlize moţe se zakljuĉiti da je prisustvo C-17a metil grupe u 
androstanskim tetrazolima povezano sa većom antiproliferativnom aktivnošću prema većini 
tretiranih ćelijskih linija. Prisustvo metil grupe u poloţaju C-17a estranskog tetrazola 33 
povećava njegovu aktivnost prema MCF-7 i HT-29 ćelijskim linijama, dok prisustvo ove 
funkcionalne grupe u tetrazolu 34 dovodi do smanjenja citotoksiĉnosti prema tumorskoj 
ćelijskoj liniji MCF-7.  
Prisustvo acetoksi grupe u poloţaju C-3 u androstanskim D-homo tetrazolima 8 i 16 
povećava antiproliferativnu aktivnost prema ćelijskim linijama K-562 i PC3, kao i prema 
MDA-MB-231 ćelijskoj liniji kod jedinjenje 16. Prisustvo acetatne zaštite u jedinjenju 8 
povećava donekle i antiproliferativnu aktivnost prema ćelijskoj liniji MCF-7, dok u jedinjenju 
16 dovodi do smanjenja ove aktivnosti. Benziloksi funkcija u poloţaju C-3 estranskih 
jedinjenja povezana je sa povećanjem aktivnosti prema ćelijskoj liniji MCF-7, kao i prema 
HT-29 u sluĉaju jedinjenja 33, odnosno PC3 ćelijskoj liniji kod jedinjenja 26. 
Prisustvo aromatiĉnog prstena u strukturi jedinjenja 27 povezano je sa većom 
antiproliferativnom aktivnošću u sluĉaju MCF-7 tumorskih ćelija, ako se poredi aktivnost 
17a-nesupstituisanih D-homo tetrazolskih derivata. U sluĉaju 17a-metil supstituisanih derivata 
androstanski tetrazol 18 je znaĉajno potentniji prema MCF-7 ćelijama i donekle prema HeLa 
ćelijama u odnosu na estranski tetrazol 34.   
PoreĊenjem citotoksiĉnosti seko-cijano-alkohola 12 sa citotoksiĉnošću meziloksi 
derivata 14 i 15, moţe se zakljuĉiti da prisustvo meziloksi funkcije u poloţaju C-17, bez 
obzira na konfiguraciju, povećava antiproliferativnu aktivnost prema svim ispitivanim 
tumorskim ćelijskim linijama. (17S)-Meziloksi derivat 14 je potentniji prema HT-29, PC3 i 
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MDA-MB-231 ćelijskim linijama, dok njegov (17R)-epimer 15 pokazuje veću aktivnost 
prema MCF7, K562 i HeLa ćelijskim linijama. 
U cilju utvrĊivаnjа mehаnizmа smаnjenjа proliferаcije tumorskih ćelijа ispitаne su 
morfološke promene usled аpoptoze ćelijа  i аnаlizirаnа je rаspodelа ćelijа po fаzаmа 
ćelijskog ciklusа nаjsenzitivnije ćelijske linije, pri ĉemu su nаjbolje rezultаte pokаzаli tetrаzol 
26 i meziloksi derivаt 15. 
 
  










Boc t-butiloksikarbonil  
Bz benzoil 
CDMT 2-hlor-4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin 










IL jonska teĉnost 
Im imidazol 
Me metil 
Ms metansulfonil (mezil) 
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MW mikrotalasno ozraĉivanje 
NBS N-bromsukcinimid 
NCS N-hlorsukcinimid 
NMO 4-metilmorfolin N-oksid 
Ph fenil 
PMBO 4-metoksibenzil etar 






TFA trifluorsirćetna kiselina 
TMEDA tetrametiletilendiamin 
TMS trimetilsilil 
Ts toluensulfonil (tozil) 
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